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Neue Carbonsauredeci vate , die Amidsei tenketten tragen, ihre Her- 
stellung und Verwendung als Endothelin-Rezeptorantagonisten 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Carbonsauredrivate, deren 
Herstellung und Verwendung. 

10 Endothelin ist ein aus 21 Aminosauren aufgebautes Peptid, das von 
vaskularem Endothel synthe t isiert und freigesetzt wird. 
Endothelin existiert in drei Isoformen, ET* 1 , ET-2 und ET-3 . Im 
Folgenden bezeichnet "Endothelin" oder "ET" eine oder alle Iso- 
formen von Endothelin. Endothelin ist ein potenter Vasokons tr ik- 

15 tor und hat eineri starken Effekt auf den GefaStonus. Es ist be- 
kannt, daE diese Vasokonstr ikt i on von der Bindung von Endothelin 
an seinen Rezeptor verursacht. wird (Nature, 3 3 2 , 411-415, 1988; 
FEBS Letters, 231 , 440-444, 1988 und Biochem. Biophys. Res. 
Commun . , 154 , 868-875, 1988). 



Erhohte oder abnormal© Freisetzung von Endothelin verursacht eine 
anhaltende Gef aBkontrakt ion in peripheren, renalen und zerebralen 
Blutge fa Sen, die zu Krankheiten fuhren kann . Wie in der Literatur 
berichtet, ist Endothelin in einer Reihe von Krankheiten invol- 

25 viert. Dazu zahlen: Hypertonia, akuter Myokardinf arkt , pulmonare 
Hyp e r t o n i e , Ray n a u d - S yn d r om , z e r eb r a 1 e Va s o s p a s me n , S ch 1 a g a n f a 1 1 , 
benigne Prostatahypertrophie, Atherosklerose und Asthma (J. Va- 
scular Med. Biology 2., 207 (1990), J. Am. Med. Association 2 64 , 
2860 (1990), Nature 344, 114 (1990), N. Engl. J. Med. 3 22 , 2 05 

30 (1989), N. Engl. J. Mecl. 328 , 1732 (1993), Nephron M. 373 

(1994), Stroke 25, 904 ( 1994), Mature M< 759 (1993), J. Mol . 
Ce-1. Cardiol. 27, A234 ( 1995); Cancer Research 5£, 663 (1996)). 

Mi rides tens zwei Endothel in re zeptorsubtypen, ET A - unci ET D "Rezeptor, 
35 werclen zur Zeit in der Literatur beschrieben (Nature 34 8, 730 

(1990), Nature 348 , 732 (1990)). Demnach sollten Substanzen, die 
die Bindung von Endothelin an die beiden Rezeptoren inhibieren, 
physio logische Effekte von Endothelin antagonisieren und daher 
wert* voile Pharmaka dars tel len . 

40 

In der Patentanmeldung DE 19636046.3 wurden gernischte 
ET A /ET»-Rezep toran tagonis ten beschrieben . wichtig Cur diese 
Verbindungen ist der Spacer Q (Siehe Forme 1 II), der in seiner 
Uinge einer C2-C4 - Alky Iket te entspricht, unci die Funktion hat, in 
45 den Ve rbindungen der Formal II einen definierten Abstand zwischen 
R 6 und w herzus tel len . 
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Weiterhin sind in der Patentanmeldung WO 97/38980 folgende 
Verbindungen der Formel VII als Endothelinrezeptorantagonisten 
10 beschrieben: 



15 




20 Als Vorteil dieser Verbindungen wird die niedrige Plasmabidung 
genannt . 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daS mittels des Spacers 
Q = R 6 CR 7 R 8 (siehe Formel I) in Abhang.Lgke.it von R 6 = Amid die 
25 Rezeptoraf f inJ * und -selektivi tat beeinflu&t werden kann. Somit 
kdnnen entwedei ET A -selekt ive, ET B -selekt ive oder aber gemischte 
Reptorantogonisten hergestellt werden. 



Als ET A (ET B ) -spezif ische Antagonisten bezeichnen wir hier solche 
30 Antagonisten, deren Affinitat zum ET A ( ET B ) -Rezeptor mindestens 
zehnfach hoher ist als ihre Affinitat zurn ET B (ET A ) -Rezeptor . 
Bevorzugt sind solche Verbindungen, deren Af f ini tatsunterschied 
zu den beiden Rezeptoren mindestens zwanzig betragt. 

35 Gemischte Endothelinrezeptorantagonisten sind solche 

Verbindungen, die mit ungefahr gleicher Affinitat an den ET A und 
den ET B Rezeptor binden . Ungefahr glei ' he Affinitat zu den Rezep- 
toren besteht, wenn der Quotient der Affinitaten groBer 0,05 
(bevorzugt 0,1) und kleiner 20 (bevorzugt 10) ist. 

40 

Es bestand nun clie Aufg ' r* Verbindungen zu ident i t iz ieren , die zu 
einer der drei SelektivU. jgruppen gehoren . 



45 



I 



WO 99/23078 PCT/EP98/06571 

3 

Gegenstand der Erfindung sind Carbonsaurederi vace der Forrnel r 



R 8 R 4 



r 6 — c — w — c — c — o — 1 ; 



Y 



R 2 



R 7 



R 5 R 1 *K 



R 3 



10 R 1 steht fur Tetrazol oder fur eine Gruppe 

O 
II 

C— R 

in der R folgende Bedeutung hat: 

15 

a) ein .Rest OR 9 , worin R 9 bedeutet: 

Wasserstof f , das Kation eines Alkalimetal Is , dcis Kation eines 
Erdalkal imetal Is , ein phys io logisch vertragl iches organisches 
20 Ammonium ion wie terti.ares Cj -C4~Alkyl ammonium oder das 

Ammo n i um i o n ; 

C 3 -C 8 -Cycloalkyl , Ci-C 8 -Alky.l , CH 2 -Phenyl, die durch einen 
oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen : 
25 Halogen, Nit.ro, Cyano , Ci-C 4 -Alkyl, C 1 -C 4 -Halogenalkyl , 

Hydroxy, Ci-C 4 -Alkoxy , Mercapto, Ci~C 4 -Alkyl thio , Amino, 
NH(Ci-C 4 -Alkyl ) , N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 ; 



Eine C 3 -C 6 -Alkenyl - oder eine C 3 -C 6 -Alkiny 1 gruppe, wobei 
30 diese Gruppen ihrerseits ein bis funf Halogenatome tragen 

konnen; 



R 9 kann weiterhin ein Phenylrest sein, welcher ein bis funC 
Halogenatome und/oder ein bis drei der folgenden Reste tragen 
35 kann: Nitro, Cyano, Ci-C 4 --Alkyl , Ci-C^-Hcilogenalkyl , Hydroxy, 

Ci - C 4 - Al ko xy , Mer cap t o , Ci - C 4 - Al ky 1 1 h :i. o , Am i n o , 
NH(Ci-C 4 -Alkyl) , N(Ci-C4-Alkyl) 2 ; 

b) ein uber ein Sticks toffatorn verkniipfter 5-gliedriger Hetero- 
40 arornat: wie Pyrrol yl, Pyrazolyl, Imidazolyl und Tri.azol.yl, 

welcher ein bis zwei Halogenatome, oder eins bis zwei 
Ci-C 4 ~Alkyl oder eins bis zwei Ci-C 4 - Alkoxygruppen tragen 
kann . 



45 
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c) eine Gruppe 



10 



O — (CH 2 ) p S R 10 



in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 an- 
nehmen und R 10 fur 

C x -C 4 - Alkyl , C 3 -C 8 -Cycloalkyl , C 3 -C 6 - Al keny 1 , C 3 -C 6 -Alkiny 1 
Oder Phenyl stent, das durch einen oder mehrere, z.B. ein bis 
drei der folgenden Reste substituiert sein kann : 



15 Halogen, Nitro, Cyano, C 1 -C 4 -Alkyl / C 1 -C 4 ~Halogenalkyl , 

Hydroxy , Ci-C 4 -Alkoxy , C3.-C4-Al.kyl thio , Mercapto , Amino , 
NH (Ci-C 4 -Alkyl ) , N (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 • 



d) ein Rest 

20 



25 



— N S R 11 

H II 

O 



worin R 11 bedeutet: 



C :1 .-C 4 ~Alkyl , Ci-C 4 -Halogenalkyl C 3 -C 6 -Aikeny 1 , Cj-C 6 -Alkinyl , 
C3 -Ca-Cycloalkyi , wobei diese Reste einen C1-C4 -Alkoxy- , 
30 Cj.-C 4 -Alkyl thio- und/oder einen Phenylrest wie unter c) ge- 

nannt tragen konnen; 



Ph.- /I, das durch ein bis drei der folgenden Reste substi- 
tuted: sein kann: Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, 
3 5 C 1 -C 4 -Halogenalkyl , Hydroxy, Ci-C 4 -Alkoxy , C x c 4 - Alky 1 thio, 

Mercapto, Amino, NTH (Ci-C 4 -Alkyl ) , N ( Cj-C 4 -Alkyl ) 2 

Die ubrigen Subst ituenten haben die folgende Bedeutung: 



40 R Wasserstof f , Hydroxy, NH 2 , NH (Ci"-C 4 -Alkyl ) ( N (C1-C4 -Alkyl ) 2 , 
Ha logen, Ci-C 4 -Alkyl , C 2 -C 4 -Alkeriyl , C 2 -C 4 -Alkiny 1 , 
Ci -C 4 -Hydroxy alkyl , C].-C 4 -Halogena Ikyl , Ci~C 4 - Alkoxy , 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkyl thio, Oder CR 2 1st mit CR 10 
wie unter Z angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring ver- 

4 5 kn up f t . 
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Y Stickstoff oder Methin. 



5 Z Stickstoff oder CR 12 , worin R 12 Wasserstoff, Halogen oder 

Ci-C 4 -Alkyl, bedeutet oder CR 12 bildet zusammen mit CR 2 oder 
CR 3 einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenr ing , 
der durch eine oder zwei Ci-C 4 -Alkylgruppen substituiert sein 
kann und worin jeweils eine oder mehrere Methylengruppen 
10 durch Sauerstoff ( Schwefel, -NH oder N (Ci-C 4 -Alkyl ) ersetzt 

sein konnen . 



Mindestens eines der Ringglieder X, Y oder Z ist Stickstoff. 

15 R3 Wasserstoff, Hydroxy, NH 2 , NH ( C a -C 4 -Alkyl ) , N (Cj.-C 4 -Alkyl ) 2 . 
Halogen, Ci~C 4 -Alkyl , C 2 -C 4 -A1 kenyl , Cr> - C 4 - Alkiny 1 , 
C 1 -C 4 -Halogenalkyl , Ci~C 4 -Alkoxy , Cj -C 4 -Halogenal koxy , 
Ci-C 4 -Hydroxyalkyl / Ci-C 4 -Alkylthio, oder CR 3 ist mit CR 12 wie 
unter Z angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring ver- 

20 knupft. 

R 4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein konnen) : 



Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der fol- 
25 genden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, Cv-ao, 

Hydroxy, Mercapto, Ci-C 4 -Alkyl , C 2 -C 4 -Alkenyl , C 2 -C 4 -A.lkinyl , 
Ci - C 4 -Ha 1 ogena 1 kyl , C x ~c 4 - Alkoxy , Phenoxy , Carboxy , 
Cx-C 4 Halogenalkoxy, C :L -C 4 -Alkylthio, Amino, NH(Ci-C 4 -Alkyl ) , 
N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 oder Phenyl, das ein- oder mehrEach substi- 
30 tuiert sein kann, z.B. ein- bis dreifach durch Halogen, 

Nitro, Cya.no, C 3 -C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , C x -C 4 - Alkoxy , 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -AlkA xhio; oder 

Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig liber eine direkte Bin- 
35 dung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein Sau- 

erstoff- oder Schwef elatom oder eine S0 2 -, NH- oder N-Alkyl- 
Gruppe mi teinander verbunden sind; 



40 



C 3 -C 8 -Cycloalkyl . 
R 6 eine Gruppe 



45 



R 



O 
II 
C 



oder 



■c — 

R 20 
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R 13 und R 14 (die gleich oder verschieden sein konnen) : 

Wasserstoff mit der Ma&gabe, da£ R 13 und R 14 nicht gleichzei- 
tig Wasserstoff sein diirfen, 

5 

d-Cg-Alkyl, C 3 -C8-Alkenyl oder C 3 -Cg-Alkinyl , wobei diese Re- 
ste jeweils ein- oder mehrfach substituiert sein konnen 
durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Nitro, Amino, 
Carboxamid, Cyano, Ci-C 4 -Alkoxy , C 3 -C 6 -Alkenyloxy ( 

10 C 3 -C 6 -Alkinyloxy, Ci-C 4 -Alky 1 thio , Ci-C 4 -Halogenalkoxy , 

Ci-C4-Alkylcarbonyl , Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl , C 3 -C 8 -Alkyl- 
carbonylalkyl , C 3 -C8-Cycloalky 1 , Indan-l-yl , Indan-2-yl , 
Te t rahydronaph tha 1 in- 1 -y 1 , Tet rahydr onaph tha 1 i n- 2 -y 1 , 
NH(Ci-C4-Alkyl) , N(Ci-C 4 -Alkyl ) 2 , Phenoxy oder Phenyl, wobei 

15 die genannten Arylreste ihrerseits ein- oder mehrfach substi- ■ 

tuiert sein konnen, z.B. ein- bis dreifach durch Halogen, 
Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Nitro, Cyano, Ci-C4~Alky.l , 
Ci-C4-Halogenalkyl , Ci~C 4 -Alkoxy , C i - C4 - Ha 1 og e n a .1 ko >:y , Amino , 
NH (Ci-C 4 -Alkyl) , N(Ci-C 4 -Alkyl ) 2 , oder Ci-C 4 -Alkyl thio ; 

20 

C 3 -C8-Cycloalkyl , wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach 
substituiert sein konnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, 
Carboxy, Nitro, Cyano, Cx-Cj-Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyi , 
C 2 -C 4 -Alkinyl , C1-C4 -Al koxy , C1-C4 -Alky 1 thio , C1-C4 -Halogen- 
2 5 a 1 koxy; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen odt rnehrore 
der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halojen, Nitro, 
Car box am id, Mercapto, Carboxy, Cyano, Hydroxy, Amino, R 15 , 

30 Ci-C4-Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl , C 2 -C4-Alkinyl , C 3 -C 6 -Alkenyloxy , 

C 1 -C 4 -Halogenalkyl , C 3 -C 6 -Alkinyloxy , Ci-C 4 - Alky lea rbonyl , 
C 1 -C 4 -Alkoxycarbonyl , C x -C 4 - Al koxy , Ci -C 4 -Ha logena Ikoxy , Phen- 
oxy, Ci-C 4 -Alkylth;- , NH (Ci-C 4 -Alkyl ) , N ( C x -C 4 - Alky 1 ) 2 , Dioxo- 
methylen, Dioxoetl., len oder Phenyl, das ein- oder mehrfach 

35 substituiert sein kann, z.B. ein- bis dreifach durch Halogen, 

Nitro, Cyano, C a -C 4 -Alkyl , Ci~C 4 -Ha logenalky 1 , C1-C4 - Alkoxy , 
Ci -C 4 - Ha 1 ogena 1 koxy od e r C1-C4 -Alkyl thio ; 

Oder R 1 ^ und R ]4 bilden ge, jinsam eine zu einem Ring geschlos- 
40 sene C3-C7- Alky lenket te , die ein- oder mehrfach substituiert 

sein kann mit Cj .-C 4 - Alky 1 , C1-C4 - Alkyl thio , C1-C4 -Alkoxy , 
Ci-C 4 -Halogenal kyl , Ci-C4-Halogenalkoxy , und in der eine 
Alky lengruppe durch Sauerstoff, Schwefel, Stickstoff oder 
N (C3.-C4 -Alkyl ) , ersetzt sein kann, wie -(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) 5 -, 
4 5 - ( CHo ) 6 - , - ( CH 2 ) 7 - , - ( CH 2 ) 2 -O - ( CH 2 ) 2 - , - ( CH 2 ) 2 -S - ( CH 2 > 2 - , 

- (CH 2 ) 2 -NH- (CH 2 ) 2 " . -(CH 2 ) 3 -, - (CH 2 ) r N(CH 3 ) - (CH 2 ) 2 -; 
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oder R 3 3 und R 14 bilden gemeinsam eine zu einem Ring geschlos- 
sene C 3 -C 7 -Alky lenket te oder C 4 -C 7 -Alkenylenket te , die .jeweils 
ein~- bis dreifach mit C 1 -C 4 -Alkyl substituiert sein kann, und 
an die jeweils ein Phenylring annelliert ist, der ein- oder 
5 mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, Ci-C4-Alkyl, 

C1-C4 -Alkyl thio , Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
Ci-C4-Halogenalkoxy , Hydroxy, Carboxy, Amino, Carboxamid. 

R 7 und R 8 (die gleich oder verschieden sein konnen): 

10 

Wasserstof f, Ci-C 4 -Alkyl . 

R 15 Cx-C^-Alkyl, Ci-C 4 -Alkylthio / Cj.-C 4 -Alkoxy , die einen der fol- 
genden Reste tragen: Hydroxy, Carboxy, Amino, MH ( C1-C4 - Alkyl ) , 
15 N(Ci-C4-Alkyl) 2 , Carboxamid oder CON (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 . 

R 18 Wasserstof f ; 

Ci-Cg-Alkyl, C 3 -CR-Alkenyl oder C 3 -CR-Alkinyl , wobei diese Re- 
2 0 ste jeweils ein- oder mehrfach substituiert sein konnen 

durch: Halogen, Carboxy, Cyeuo, Ci-C 4 -Alkoxy , C 1 -C 4 -Alkyl thio, 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy , C1-C4-AI kylcarbony 1 , Ci-C 4 -Alkoxycarbony 1 , 
C 3 -C 8 -Cycloalkyl, Amino, NH ( C a -C 4 -Alkyl ) , N ( C1-C4 -Alkyl ) 2 * 
Phenoxy oder Phenyl, wobei die genannten Arylreste ihrersoits 
25 ein- oder mehrfcich substituiert sein konnen, z.B. ein- bis 

dreifa rV » durch Hcilogen, Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Nitro, 
Cy an o , C 1 ■- C 4 - A 1 ky 1 , C 1 - C 4 - Ha 1 o g e n a 1 ky 1 , C1-C4-AI k o x y , 
Ci~C4-Halogenalkoxy , Amino, 1MH { C1-C4 -Alkyl ) , N (C 3 -C 4 -Alkyl ) 2 , 
oder C 1 - c 4 - A 1 ky 1th i o ; 

30 

C3-Cg-Cycloalky 1 , wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach 
substituiert sein konnen durch: Halogen, Ci-C 4 -Alkyl ; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere 
35 der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 

Mercapto, Carboxy, Cyano, Hydroxy , Amino, R 15 , Ci-C 4 -Alkyl , 
C 2 -C 4 -Alkenyl , C 2 -C 4 -Alkinyl , d-C 4 -Halogenalky 1 , C x -C 4 - Alkyl - 
carbonyl , Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl , Ci~C 4 - Alkoxy , C 3 -C 4 -Halogen- 
alkoxy, Phenoxy, Ci-C 4 -Alkyl thio, MH (C1-C4-AI ky 1 ) , 
40 N ( Ci~C 4 -Alkyl ) 2 / Dioxome thy len , Dioxoethylen oder Phenyl, das 

ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z.B. ein- bis 
dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Heilogenalky 1 , Ci-C 4 -Alkoxy , Ci~C 4 ~Halogena] koxy oder 
C1-C4-AI ky 1 thio; 

45 
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R 19 d-Cs-Alkylcarbonyl, C 2 -C 8 -Alkenylcarbony 1 Oder C 2 -C R -Alkiny 1- 
carbonyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach sub- 
stituiert sein konnen durch: Halogen, Ci-C 4 -Alkoxy , 
d-C 4 -Alkylthio, Ci-C 4 -Halogenalkoxy , Ci~C 4 -Alkoxycarbony 1 , 
5 c 3 -C 8 -Cycloalkyl, Phenoxy oder Phenyl, wobei die genannten 

Arylreste ihrerseits ein- oder mehrfach subst ituiert sein 
konnen, z.B. ein- bis dreifach durch Halogen, Hydroxy, 
Mercapto, Carboxy, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl / Ci-C 4 -Halogen- 
alkyl , Ci-C 4 -Alkoxy / Ci-C 4 -Halogenalkoxy , Amino, 
10 NH(Ci-C 4 -Alkyl) , N (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 . oder C 1 -C 4 -Alkylth io ; 

Benzyloxycarbonyl, c 3 -C 8 -Cycloalkylcarbonyl , wobei diese Reste 
jeweils ein- oder mehrfach subst ituiert sein konnen durch: 
Halogen, Ci-C 4 -Alkyl ; 

15 

Phenylcarbonyl oder Naph thy 1 carbony 1 , die jeweils durch einen 
oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen: 
Halogen, Nitro, Mercapto, Carboxy, Cyano, Hydroxy, Amino, R 15 , 
Ci-C 4 -Alkyl / C 2 -C 4 -Alkenyl, C 2 -C 4 -Alkiny 1 , C 3 -C 6 -Alkeny loxy , 

20 Ci-C 4 -Halogenalkyl, C 3 ~C 6 -Alkinyloxy , Ci-C 4 -Alky Icarbonyl , 

Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl, d-C 4 -Alkoxy , d-C 4 -Halogenalkoxy , Phen- 
oxy, d-C 4 -Alkylthio, NH ( Ci-C 4 -Alkyl ) , N ( d-C 4 - Alky 1 ) 2 , Dioxo- 
methylen, Dioxoethylen oder Phenyl, das ein- oder mehrfach 
substituiert sein kann, z.B. ein- bis dreifach durch Halogen, 

25 Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, d-C 4 -Halogenalkyl , C x -C 4 -Alkoxy , 

Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder d-C 4 -Alkyl thio; 

Ci-Ce-Alkylsulfonyl, C 3 -C R -Al V -ylsulfonyl oder C 3 -C 8 -Alkiny3 - 
sulfon/1, wobei diese Reste J- -.-ils ein- oder mehrfach sub- 
30 st ituiert sein konnen durch: ucilogen, d-C 4 -Alknxy , Phenyl, 

wobei der genannte Arylrest scinerseits ein- od- r; mehrfach 
substituiert sein konnen, z.B. ein- bis dreifach durch Halo- 
gen, C 1 -C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , Amino, 
NH(Ci-C 4 -Alkyl) , N <Ci-C 4 -Alkyl ) 2 * oder C 1 -C 4 ~Alkyl thio; 

35 

C3-C8-Cycloalkylsulf onyl ; 

Phenylsulf onyl oder Naphthylsulf onyl , die jeweils durch einen 
oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen: 

40 Halogen, Cyano, Hydroxy, Amino, R 15 , Ci~C 4 -Alkyl, 

C 2 -C 4 -Alkenyl, C 2 -C 4 -Alkinyl , C 3 ~C 6 -Al keny loxy , d-d-Halogen - 
alkyl , C t -C 4 -Alkoxycarbonyl, d~C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy , 
Dioxomethylen, Dioxoethylen oder Phenyl, das ein- odor mehr- 
fach substituiert sein kann, z.B. ein- bis dreifach durch Ha- 

45 logen, d-C 4 -Alkyl, d-C 4 -Halogenalkyl , Ca-C.--Al.koxy, 

Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder d-C 4 ~Alkyl th in . 
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C 1 -C 4 -Alkyl / wobei diese Reste jeweils ein- oder mehr£ach sub- 
stituiert sein konnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, 
5 Carboxy, Amino, Ci_-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Alkyl thio, C x -C^ -Halogen- 

alkoxy, C1-C4 - Alkoxycarbony 1 , C3 -Cg-Cycloalkyl , 
NH(Ci-C 4 -Alkyl ) , N (Ci-C 4 -Alky 1 ) 2 , Indolyl, Phenoxy oder 
Phenyl, wobei die genannten Arylreste ihrerseits ein- oder 
mehrfach subst i tuiert sein konnen, z.B. ein bis dreifach 
10 durch Halogen, Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Ci~C 4 -Alkyl, 

C 3 -C 4 -Halogenalkyl , C1-C4 -Alkoxy, C1-C4 -Halogenalkoxy , Amino, 
NH(Ci-C 4 -Alkyl) , N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 oder Ci-C 4 -Alkyl thio . 

R 21 Wasserstoff, Ci~C 4 -Alkyl. 

15 

W Schwefel oder Sauersbof f . 

Hierbei und im weiteren gelten folgende Def ini tionen : 

20 Ein Alkalimetall ist z.B. Lithium, Natrium, Kalium; 

Ein Erdalkalimetall ist: z.B. Calcium, Magnesium, Barium; 

C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist: z.B. Cyciopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
25 Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl; 

Ci-C 4 -Ha] ogenalkyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Fluor- 
ine thy 1 , D i f 1 u o rme t h y 1 , Tr J. fluorme thy 1 , Ch 1 o r d i f 1 no r me thy 1 , 
Dichlorf luormethyl , Trich lor methyl , 1 -Fluorethyl , 2-Fluorethyl , 
3 0 2 , 2 -Di fluorethyl , 2,2, 2 -Tr if luorethy 1 , 2-Chlor-2 , 2 -dif luore thy 1 , 
2 , 2-Dichlor~2-f luorcthyl, 2,2, 2 -Tr ichlorethy 1 oder Pentaf luor- 
ethy 1 ; 

C3.-C4- Halogenalkoxy kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
3 5 D i fluormethoxy, Tr i £ 1 u o .rme thoxy, Chlordifluo rm e t ho xy , 1-Fluor- 
ethoxy , 2 , 2 -Di f luorethoxy , 1,1,2,2 -Tetraf luore thoxy , 2,2, 2-Tri- 
f luorethoxy, 2-Chlor-l, 1 , 2 -t:ri f luorethoxy , 2 -Fluorethoxy oder 
Pentaf 1 u ore thoxy ; 

40 Ci.-C4-Al.kyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Methyl, 

Ethyl, 1- Propyl, 2 -Propyl, 2 -Me thy 1 -2 -propyl , 2-Methyl-l -propyl , 
1-Butyl oder 2 -Butyl; 

C2-C 4 -Alkeny!l kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Ethenyl , 
45 1 -Propen-3 -yi, 1 -Propen-2-yl , 1- Propen -1-yl , 2 -Methyl - 1 -propenyl , 
1 -Butenyl ode.i 2 -Butenyl ; 
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C 2 -C 4 -Alkinyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Ethinyl, 

1- Propin-l-yl, 1 - Propin-3 -yl , l-Butin-4-yl oder 2 -But in-4-yl ; 

d-C 4 -Alkoxy kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Methoxy, 
5 Ethoxy, Propoxy, 1 -Me thy lethoxy ( Butoxy, 1-Me thy lpropoxy , 

2- Methylpropoxy oder 1 , 1 -Dimethy lethoxy ; 

C 3 -C 6 -Alkenyloxy kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Allyl- 
oxy, 2-Buten-l-yloxy oder 3 -Buten-2 -yloxy ; 

10 

C 3 -C 6 -Alkinyloxy kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
2-Propin-l-yloxy, 2 -But in-l-yloxy oder 3 -But in-2 -yloxy ; 

Ci-C 4 -Alkylthio kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Methyl- 
15 thio, Ethylthio, Propylthio, 1 -Methy lethyl thio , Butylthio, 

1-Me thy lpropylthio, 2 -Me thy Ipropyl thio oder 1, 1-Dimethylethyl- 
th i o ; 

Ci-C 4 -Alkylcarbony 1 kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
20 Acetyl, Ethylcarbonyl oder 2 -Propy lcarbonyl , 1-Propy lcarbony 1 , 

1- Butylcarbonyi ; 

Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
Metoxycarbonyl , Ethoxycarbonyl , n-Propoxyce.rbonyl , i-Propoxycar- 
2 5 bonyl oder n-Butoxycarbonyl ; 

C 3 -C 8 -Alkylcarbonylalkyl kann linear oder verzweigt sein, z.B. 

2- Oxo-prop-l-yl, 3-Oxo-but-l-yl oder 3 -Oxo-but -2 -yl 

30 Ci-Cfi-Alkyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. CN-C^-Alkyl, 
Pentyl, Hexyl, Ho rr -yl oder Octyl; 

Ci-C 8 -Alky lcarbonyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
Ci-C 4 -Alky lcarbonyl , 1-Per tylcarbonyl , 1-Hexylcarbonyl ( 1-Hepty 1- 
35 carbonyl oder 1-Octy lcarbonyl ; 

C 2 -Ca-Alkenylcarbonyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
Ethenylcarbonyl, l-Propen-3-ylcarbonyl , l-Propen-2-y ' -.rbonyl, 
1-Propen-l-ylcarbonyl , 2 -Me thy 1-1-propenylcarbonyl , 1-Buten-l-yl- 
40 ca rbonyl , l.-Penten- 1-ylca rbonyl , 1-Octen-l-ylcarbonyl ; 

C2-CR-Alkiny lcarbonyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
Ethinylcarbonyl , l-Propin-3-ylcarbony] , 1-Propin-l-y lcarbony .1 , 
1-Butin-l-ylcarbony] , 1-Pen t i n-l-ylcarbonyl , 1-Octin-l-yl- 
4 5 carbonyl ; 
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C 3 -c 8 -Cycloalkylcarbonyl, Cyclopropy lcarbony 1 , Cyclobuty Icarbonyl , 
Cyclopentylcarbonyl, Cyc lohexy lcarbony 1 , 4-MethylcycIohex-l-yl- 
carbonyl Cyclohep ty lcarbony 1 oder Cyclooctylcarbonyl; 

5 Ci-C 4 -Alkylsulfonyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
- Methylsulfonyl, Ethylsul f onyl oder 2-Propylsul f onyl , 1-Propyl- 
sulf onyl , 2 -Methyl -1-propylsulf onyl , 1-Butylsul f onyl ; 

d-Cs-Alkylsulfonyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
10 Ci-C 4 -Alkylsulfonyl, 1-Pentylsulfonyl, 1-Hexylsulf onyl , 1-Heptyl- 
sulfonyl oder 1-Oc ty 1 sul f ony 1 ; 

C3 ^ CfJ _Alkenylsulfonyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
l-Propen-3-ylsulfonyl, l-Propen-2-ylsulf onyl , 1-Propen-l-ylsul f o- 
15 nyl, 2-Methyl-l-propen-l-ylsulfonyl, 1-Buten- 1-ylsu 1 f onyl , 
1-Penten-l-ylsulfonyl , l-Octen-l-ylsulf onyl 

C 3 -C 8 -Alkinylsulfonyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. 
l-Propin-3-ylsulfonyl, 1-Propin- 1-ylsulf onyl , 1-But in-l-ylsul f o- 
20 nyl, 1-Pentin-l-ylsulf onyl, 1-Oct in-l-ylsulf onyl 

C 3 -C 8 -Cycloalkylsulfonyl ist z.B. Cyclopropylsulf onyl , Cyclobutyl- 
sulf onyl , Cyclopentylsulfonyl, Cyclohexylsul f ony 1 , 4-Methylcyclo- 
hex-l-ylsulfonyl Cycloheptylsulf onyl oder Cyclooc ty Isul f onyl ; 

25 

Halogen ist z.B. Fluor, Chlor, Brorn, Jod. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind solche Verbindungen, 
aus denen sich die Verbindungen der Formal I freisetzen lassen 
30 (sog . Prodrugs) . 

Bevorzugt sind solche Prodrugs, bei denen die Freisetzung unter 
solchen Bedingungen ablauft, wie sie in bestimmten Korperkompar- 
timenten, z.B. im Magen, Darm, Blutkreislauf , Leber, vorherr- 
3 5 schen. 

Die Verbindungen I und audi die Zwischenprodukte zu ihrer Her- 
stellung, wie z.B. Ill, IV und V, konnen ein oder mehrere asymme- 
trisch substituierte Kohlens tof f atome besitzen. Solche 
40 Verbindungen konnen als reine Enantiomere bzw. reine Diastereo- 
more oder als deren Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die 
Verwendung einer enan tiomerenreinen Verbindung als WirkstoEf. 

Gegenstand der Erfindung ist weiter die Verwendung der oben ge- 
45 nannten Carbonsaurederiva te zur Herstellung von. Ar zneimi tteln, 
insbesondere zur Herstellung von llemmstoffen Eur ET A und ET B 
Rezeptoren. Die er E indungsgernafton Verbindungen eignen sich als 
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selektive und als gemischte Antagonisten, wie sie eingangs defi- 
niert wurden. 

Die Herstellung der Verbindungen mit der allgemeinen Forme 1 V, in 

5 denen W Schwefel oder Sauerstoff ist, kann wie in WO 96/11914 be- 
schrieben, erfolgen. 




Verbindungen der Forme 1 V konnen in enant ionmerenreiner Form er- 
15 hail ten warden, indem man von enant iomerenreinen Verbindungen der 
Formel III ausgeht unci sie wie in WO 96/11914 beschrieben mit 
Verbindungen der Formel IV umsetzt. 

Weiterhin kann man enantiomere Verbindungen der Formel V erhal- 
20 ten, indem man mit racemischen bzw. dias tereomeren Verbindungen 
der Formel V eine klassische Racematspal tung mit geeigneten 
enant iomerenreinen Basen durchEuhrt. Als solche Basen eigenen 
sich z.B. 4-Chlorphenylet.hylamin und die Basen, die in 
WO 96/11914 genannt werden. 

25 

Drjriiberhinaus kann man enant iomerenreine Verbindungen der For- 
r ' V liber eine saner katalysierte Umetherung erhalten, wie dies 
in DE 19636046.3 beschrieben wurde. 

30 Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel III wurde 
in W 96/11914 beschrieben, wahrend Verbindungen der allgemeinen 
Formel IVa (R 6 = Amid) bzw. IVb (R 6 = Sulfonamid/ Amid) entweder 
bekannt sind oder durch allgemein bekannte Methoden syn thetisiert 
werden konnen wie z.B: 
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O R 8 



C — C-W — N-C — C-W H 



q\' l ? 2.) Entschiitzung 13 / ~ | ? 

R R r 



IVa 



10 n— c— c-w-/ 1 -> cl ^ R N I ' 

H 1 20 L 2.) Entschiitzung , N 9 C_W-H 

R R R »' r20 rV 

IVb 



15 Die er f indungsgemafeen Verbindungen , in denen die Subst i tuenten 
die unter der allgemeinen Forme 1 I angegebenen Bedeutung haben, 
konnen beispielswei.se derart hergestellt warden, da£ man die 
Carbonsaurederivate der allgemeinen Formal V, in denen die 
Substituenten die angegebene Bedeutung haben, mit Verbindungen 

20 cler allgemeinen Formel VI zur Reaktion bringt. 



Y 



25 

VI 



R 2 

-< 



r" (' z 



X= <3 
R 3 



In Forme 1 VI bedeutet R 1G Halogen oder R 17 -SC>2~, wobei R 17 
30 Ci-C4-Alkyl / Ci -C 4 -Halogenalky 1 oder Phenyl sain kann. Ferner ist 
mindestens eines der Ringglieder X oder Y oder Z Stickstoff. Die 
Reaktion findet bevorzugt in einem inerten Losungs- oder Verdun- 
nungsmittel unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. ei ner Base, 
die eine DeproL **>nierung des ZwischenprociukL.es V bewirkt, in einem 
35 Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Siedepun- v des 
Ldsungsmittels statt . 

Verbindungen des Typs I mit R 1 - COOH lassen sich sich auf diese 
Weise direkt erhalten, wenn man das Zwischenprodukt V, in dem 

40 R 1 COOH bedeutet, mit zwei Eqxii valenten einer geeigneten Base 
deprotoniert und mit Verbindungen der allgemeinen Formel V zur 
Reaktion bringt. Auch hier findet die Reaktion in einem inerten 
Ldsungsmit tel. und in e i nem Tempera Lurberei ch von Raumtemperatur 
bis zum Siedepunkt cles Ldsungsmittels statt. 

45 Beispiele fur solchc Losungsmi ttel bez iehungsweise Verdiinnungs- 
mittel sind aliphat i.scho , alicyclische und aroma tische Kohlen- 
wasserstof: f!e, die jeweils gegebenen Hal Is chloriert sein konnen, 
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wie zum Beispiel Hexan, Cyclohexan, Petrolether , Ligroin, Benzol, 
Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chloroform, Kohlens tof f tet ra- 
chloricl, EChylchlorid unci Tr ichlore thylen , Ether, wie zum Bei- 
spiel Diisopropylether , Dibutylether , Methyl -tert . -Butylether, 
5 Propyleaoxid, Dioxan und Te trahydro f uran , Nitrile, wie zum Bei- 
spiel Acetonitril und Propion i tr i 1 , Saureamide, wie zum Beispiel 
Dimethyl formamid , Dime thylace taniid und N-Me thy 1 pyrrol idon , 
Sulfoxide und Sulfone, wie zum Beispiel Dimethyl sul foxid und 
Sulf olan . 

10 

Verbindungen der Formel VI sind bekannt, teilweise kauflich oder 
konnen nach allgemein bekanater Weise hergestellt werden. 

Als Base kann ein Alkal ' - oder Erdalkal imetal Ihydr id wie Natrium- 
15 hydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydr id, ein Carbonat wie Alkal i- 
metallcarbonat , z.B. Natrium- oder Kal iumcarbona t , ein Alkal i- 
oder Erdalkalimetallhydroxid wie Natrium- oder Kal iumhydroxid, 
eine metal lorganische Verbindung wie Butyllithium oder ein Alka- 
liamid wie Li thiumdi i s op ropy 1 amid oder Lithiumamid dienen. 

20 

Verbindungen der Formel I konnen auch dadurch hergestellt werden, 
indem man von den en tsprechenden Carbonsauren, d. h. Verbindungen 
der Formel I, in denen R 1 COOH bedeutet, ausgeht und diese zu- 
nachst auf ubliche Weise in eine aktivierte Form wie ein Saure- 

25 halogenid, ein Anhydrid oder Imidazolid uberfuhrt und dieses dann 
mit einer entsprechenden Hydroxy IvGirb i ndung HOR 9 umsetzt. Diese 
Umsetzung laSt sich in den iiblichen Losungsmi t teln durch tTihren 
und erfordert oil die Zugabe einer Base, wobei die oben genannten 
in Betracht kor< n. Diese beiden Schritte lassen sich beispiels- 

30 weise auch dadurch vereinf achen, daft man die Carbonsaure in 

Gegenwart eines wasserabspal tenden Mictels wie eines Carbodiimids 
auf die Hydroxy 1 verbindung einwirken laSt. 

AuBerdem konnen Verbindungen der Formel I auch dadurch herge- 
35 ollt werden, indem man von den Salzen der entsprechenden 

Carbonsauren ausgeht, d. h. von Verbindungen der Formel I, in de- 
nen R 1 fur eine Gruppe COu.l Steven, wobei M ein Alkalimetallkat ion 
oder das Equivalent eines F.rdalkalimetallkations sein kann. Diese 
Salze lassen sich mit vielen Verbindungen der Formel R-A zur Ke- 
40 aktion bringen, wobei A eine ubliche nucleofuge Abgangsgruppe be- 
deutet, beispielswei.se Halogen wie Chlor, Brora, lod oder gegebe- 
nenfalls durch Halogen, Alkyl oder Halogenalkyl subs tituiertes 
Aryl- oder Al ky lsul f onyl wie z.B. Toluol su 1 Cony 1 unci Methyl - 
sulfonyl oder eine andere aquivalente Abgctngsgruppe . Verbindungen 
45 der Formel R-A rait einem reakt ions fahigen Subs t i t uenten A sind 
be\-.mnt oder mit dem allgemeinen Fachwisscn leicht zu erhalten. 
Diese Umsetzung laSt sich in den ublichen Losungsmi t teln durch- 
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fuhren und wird vorteilhaft unter Zugabe einer Base, wobei die 
oben genannten in Betracht kommen , vorgenommen . 

In einigen Fallen ist zur Herstellung der erf indungsgemaSen 
5 Verbindungen I die Anwendung allgemein bekannter SchuL zgruppen- 
techniken erf orderlich . Soil beispielswei se R 13 = 4-Hydroxypheny 1 
bedeuten, so kann die Hydroxygruppe zunachst als Benzylether ge- 
schiitzt sein, der dann au f einer geeigneten Stufe in der Reakti- 
onssequenz gespalten wird. 

10 

Verbindungen der Formel I, in denen R- 1 Tetrazol bedeutet, konnen 
wie in WO 96/11914 beschr ieben , hergestel.lt werden . 

Im Hinblick auf die biologische Wirkung sind Carbonsaureder i va te 
15 der allgemeinen Formel I - sowohl als reine Enantiomere bzw. 

reine Diastereomere oder als deren Mischung - bevorzugt, in denen 
die Substituenten folgende Bedeutung haben : 

R 2 Wasserstof f , Hydroxy, Halogen, NT (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 , C i -C 4 -Alkyl / 
20 Ci-C 4 -Alkoxy , C x -C 4 - Al kyl thio , Ci -C 4 -Halogena Iky 1 , 

Ci-C 4 -Halogenalkoxy # C 1 -C 4 -Hyclroxyalky 1 , oder CR 2 ist mit CR 12 
wie unter Z angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring ver- 
knupf t ; 

25 X Stickstoff oder Methin; 
Y Sticks toff oder Methin; 

Z Stickstoff oder CR 1 2 , worin R 1 2 Wasserstof £ , Fluor oder 
30 Ci-C 4 -Alkyl bedeutet oder CR 12 bildet zusammen mit CR 2 oder CR 3 

einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring, der 
durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein kann, 
und worin jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff oder 
Schwefel ersetzt sein kann wie -CH 2 -CH 2 ~0-, ~CH 2 -CH 2 -CH 2 -O- , 
35 -CH=CH-0-, -CH=CH-CH 2 0- # ~CH(CH 3 ) -CH(CH 3 ) -O- , -CH=C(CH 3 ) -O- , 

-C(CH 3 )=C(CH 3 )-0-, Oder -C (CH 3 ) =C (CH 3 ) -S; 

Mindestens eines der Ringglieder X, Y oder Z ist Stickstoff. 

40 R 3 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, M (Ci~C 4 - Al kyl ) 2 , C x -C 4 -Alky 1 , 
Ci - C 4 - Al koxy , C x ~ C 4 - Al ky 1 th i o , Ci - C 4 - Ha 1 ogena 1 ky 1 , 
Ci-C 4 -Hydroxyalkyl , Ci-C 4 -Halogenalkoxy , oder CR 3 ist mit CR. 1 0 
wie unter Z angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring v< 
knupf t ; 

45 

R A und R s (die gleich oder verschieden sein konnen): 
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Phenyl Oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der fol- 
genden Reste substituiert sein konnen : Halogen, Cyano, 
Hydroxy, Mercapto, Amino, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
Ci-C 4 -Alkoxy , Ci - C4 - Ha 1 ogena 1 koxy , Phenoxy, Cj.-C 4 - Alkyl thio , 
5 NH (C 1 -C 4 ~Alkyl ) oder N<Ci-C 4 -Alkyl ) 2 oder Phenyl, das ein- 

oder mehrfach substituiert sein kann, 2.B. ein- bis dreifach 
durch Halogen, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
Ci-C 4 -Alkoxy , Ci~C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio; oder 

10 Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig liber eine direkte Bin- 

dung, eine Methylen-, Ethylen- oder F.thenylengruppe, ein Sau- 
erstoff- oder Schwefelatom oder eine S0 2 -, NH- oder N-Alkyl- 
Gruppe miteinander verbunden si rid 

15 C 3 ~C 8 -Cycloalkyl ; 

R 6 eine Gruppe 



20 



.13/ 



o 

II 

N-C- 



oder 



R 
I 



N-C 



2 5 wobei das Molgewicht der Gruppen R lj und R 14 zusarnrnengenonifaen 

mindestens 6 0 betragen. rnuB. 

R 11 und R in (die gleich oder verschieden sein konnen) : 

30 Wasserstof f , Ci-C 8 -Alkyl, C 3 -C n -Al kenyl oder C 3 -C 8 -Alkiny 1 , wo- 

bei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach substituiert sein 
konnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Amino, 
Cyano, Ci-C 4 -Al koxy , Ci~C 4 -Alkylthio, Ci - C 4 -Hal ogena 1 koxy , 
Ci~C 4 -Alkylcarbonyl , C1.-C4 - Alkoxycarbony 1 , C3 -Cg-Cycloalkyl , 

35 NH (Cj ~C<» -Alkyl ) , N ( C1-C4 -Alkyl ) 2 , Phenoxy oder Phenyl, wobei 

die g .innten Arylreste ihrerseits ein- bis dreifach substi- 
tuiert sein konnen durch Halogen, Hydroxy, Carboxy, Cyano, 
Ci~C 4 -Alkyl , Ci~C 4 --Halogenalkyl , Cj -C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogen- 
alkoxy, N(Ci-C4-Alkyl oder C. 1 -C 4 -Alkylthio; 



40 



C3~C8-CyclOcilky 1 , wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach 
substitui' * " sein konnen durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, 
Carboxy, C , ^ n o , C 1 - C 4 - A 1 ky 1 , C :l - C 4 - A 1 k o x y , C x - C 4 - A 1 ky 1 1 h i o , 
Ci - C 4 -Ha 1 og cn a 1 koxy ; 



45 
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Phenyl oder Naphthyl, die jewel Is durch einen oder mehrere 
der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, 
Carboxy, Hydroxy, Amino, R 15 , Ci-C 4 -Alkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , 
Ci-C 4 -Alkyl thio, Ci ~C 4 -Ha logenal ky 1 , C L -C 4 -Alkylcarbonyl , 
5 Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl , Ci-C 4 -Halogenalkoxy , Phenoxy, 

NH (Ci-C 4 -Alkyl) , N(Ci-C 4 -Alkyl) 2/ Dioxorae thylen , Dioxoethylen 
oder Phenyl, das ein- bis dreifach subst ituier t sein kann , 
durch Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalky 1 , Ci-C 4 -Alkoxy , 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder C :l -C 4 -Alkyl thio; 

10 

oder R 1 3 und R 14 bilden gemeinsam eine zu einem Ring geschlos- 
sene C3-C7- Al kylenket te , die ein- oder mehrfach subst ituier t 
sein kann mit Ci~C 4 -Alkyl, Ci~C 4 -Halogenalkyl , und in der eine 
Alkylengruppe durch Sauerstoff oder Schwefel, ersetzt sein 
15 kann, w-o -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 )s-, - (CH 2 ) 6 - . -(CH 2 ) 7 -, 

- (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 - ( - (CH 2 > 2-S- (CH 2 ) 2 -; 



oder R 13 und R 14 bilden gemeinsam eine zu einem Ring geschlos- 
sene C3~C7-Alkylenket.ce oder C4-C7- Alkeny lenket te, an die ein 

20 Phenylring anneliert ist, wie 7-aza-bi- 

cyclo [4.2.0] -octa~l , 3 , 5-trien, 2 , 3-Di bydroindol , Indol , 

1 , 3-Dihydroisoindol , 1,2,3, 4-Te trahydrochinol in , 

1, 2, 3, 4-Tetrahydroisochinolin, wobei jeweils der Phenylring 

ein- bis dreifach substituiert sein kann durch Halogen, 

25 Ci-C 4 -Alkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , Cj -C 4 -Ha logenal ky 1 , C x -C 4 -Ha logen- 

al koxy , Hydroxy , Ca rboxy . 

Das Molgewicht der Gruppen R 1 3 und R 1 - 4 zusammengenorrumen muB 
mindestens 4 6 sein. 



30 



R 7 und R 8 (die gleich oder verschieden sein konnen) : 



Wasserstof f , Ci-C 4 -Alkyl . 



35 R 15 Ci~C 4 ~Alkyl / Ci~C 4 -Alkoxy , die einen der folgenden Reste tra- 
gen: Hydroxy, Carboxy, Amino, NTH (Ci~C 4 -Alkyl ) , 
N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 . Carboxamid oder CON(Ci-C 4 -Alkyl ) 2 . 



R 19 Wasserstof f; 

40 

Ci-C 4 -Alkyl f C 3 -C 4 -Alkenyl oder C j-C 4 -Alkiny 1 , wobei diese Re- 
ste jeweils ein- oder meh r f a ch s u b s t 1 t u i e r t s e i n k 6 n n e n 
durch: Halogen, Ci~C 4 ~Al koxy , C T -C 4 -Al ky 1 th i o , d-Ci-Ha] ogen- 
aikoxy, C3-C8-Cycloalkyl , Phenoxy oder Phenyl, wobei die ge- 
45 narmten Arylreste ihrerseits ein- oder mehrfach subst ituier L 

sein konnen, z.B. ein- bis dreifach durch Halogen, Hydroxy, 
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Ci-d-Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy oder Ci-C 4 -Alkyl- 
thio; 

C3-C8-Cycloalkyl , wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach 
5 substituiert sein konnen durch: Ci-C 4 -Alkyl; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere 
der folgenden Reste substi tuiert sein konnen: Halogen, 
Hydroxy, R 1 ^ Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 - Alkoxycarbonyl , d-C 4 -Al koxy , 
10 Ci-C 4 -A.lkyl thio, Dioxome thylen , Dioxoethylen oder Phenyl, das 

ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z.B. ein- bis 
dreifach durch Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, Cx-Q-Halogenalkyl , 
Ci-C 4 -Alkoxy ; 

15 R 19 C 1 -C 4 -Alkylcarbonyl, C 2 -C 4 -Alkeny Icarbony 1 oder C 2 -C 4 - Al kiny 1- 
carbonyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach sub- 
stituiert sein konnen durch: Haloc/en, C x -C 4 -Alkoxy , 
C3-Cs~Cycloalkyl , Phenoxy oder Phenyl, wobei die genannten 
Arylreste ihrerseits ein- oder mehrfach substituiert sein 

20 konnen, z.B. ein- bis dreifach durch Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, 

C 1 -C 4 -Halogenalkyl , C 1 -C 4 -Alkoxy oder Ci-C 4 -Alky 1 thio ; 

C 3 -C8~Cycloalkylcarbonyl , wobei diese Reste jeweils ein- oder 
mehrfach sub*:. L tuiert sein konnen durch: C 1 -C 4 -Alkyl; 

25 

Phenyl carbonyl oder Naph thylcarbonyl , die jeweils durch einen 
oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen: 
Halogen, Cyano, Hydroxy, R 15 , Ci-C 4 -Alkyl , Ci-C 4 -Halogenall- vl , 
Ci-C 4 -Alkylcarbonyl . Cj_-C 4 -Alkoxycarbonyl , Ci~C 4 -Alkoxy , Phen- 
30 oxy, Ci~C 4 -Alkylthio, D ioxome thy 1 en , Dioxoethylen oder Phenyl, 

das ein- oder mehrfach substituiert sein kann', z.B. ein- bis 
dreifach durch Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, Ci~C 4 --Halogenalkyl , 
Ci~C 4 -Alkoxy , oder Ci~C 4 -Alkyl thio; 

35 Ci-C 4 -Alkylsulf onyl , wobei diese Reste jeweils ein- oder mehr- 

fach substituiert sein konnen durch: Halogen, Ci-C 4 -Alkoxy , 
Phenyl, wobei der genannte Arylrest seinerseits ein- bis 
dreifach substituiert sein kann, durch Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C/j-Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy oder C :l -C 4 ~Alkyl thio; 

40 

C 3 I'g-Cycloal kylsul fonyl ; 

Phenylsulf onyl oder Napl ' .Isulfonyl, die jeweils durch einen 
oder mehrere der folgenc . Reste substituiert sein konnen: 
Halogen, Cyano, R 15 , Ci-C 4 -Alkyl , C 1 -Cj-Alkoxy , Dioxome thylen , 
45 Dioxoethylen oder Phenyl, das ein- bis dreifach substituiert 

sein kann durch Halogen, C } -C 4 - Al ky 1 , Ci-C 4 -Halogenalky 1 , 
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Ci-C 4 -Alkoxy oder Ci-C 4 -Alkyl thio ; 



PCT/EP98/0657I 



R 20 Wasserstof E ; 

5 Ci-C 4 -Alkyl, wobei diese Reste jeweils einfach substituiert 

sein konnen durch : Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Amino, 
C 3 ~Cs~Cycloalkyl , Indolyl, Phenoxy oder Phenyl, wobei. die ge- 
nannten Arylreste ihrerseits ein- bis dreifach substituiert 
sein konnen durch Halogen, Hydroxy, Mercapto, Carboxy, 
10 Ci-C 4 -Alkyl, Ci~C 4 -Alkoxy , Amino oder Ci~C 4 - Alkyl thio . 

R 21 Wasserstoff, Ci~C 4 -Alkyl. 

W Schwefel oder Sauerstoff; 

15 

Besonders bt.vorzugt sind Verbindungen der Formel T - sowohl als 
reine Enantioraere bzw. reine Dias tereomere oder als deren 
Mischung - in denen die Subs t i tuenten folgende Bedeutung haben : 

20 R 2 Trif luormethyl , Ci-C 4 -Alkyl, d.-C 4 -Alkoxy , C x -C 4 ~ Al ky 1 thio , 

Hydroxymethyl , oder CR 2 ist mit CR 12 wie unter Z angegeben zu 
einem 5- oder 6~gliedrigen Ring verknupft; 

X Stickstoff oder Methin; 

25 

Y Stickstoff oder Methin; 

Z Stickstoff oder CR 12 , ' worin R 12 Wasserstoff, Fluor oder 

Ci-C 4 -Alkyl bedeuten oder CR 12 bildet zusarumen mit CR 2 oder CR 3 
30 einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Al kenyl en ring , der 

durch eine oder zwei Me thylgruppen substituiert sein kann <t 
und worin jeweils eine Me thylengruppe durch Sauerstoff oder 
Schwefel ersetzt sein kann wie -CH 2 ~CH 2 -0-, -CH=CH-0-, 
-CH(CH 3 ) -CH(CH 3 ) -0-, -C(CH 3 ) =C(CH 3 ) -0~ ; 

35 

Mindestens eines der Ringglieder X, Y oder Z ist Stickstoff 



R 3 Trif luormethyl , C 1 -C 4 -Alkyi , C!-C 4 -Alkoxy , Cj-Q -Alky 1 thio , 

Hydroxyrnethyl, oder CR 3 ist mit CR 12 wie unter Z angegeben zu 
40 einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft; 

R* 1 und R 5 (die gleich oder vcrschieden sein konnen): 

Phenyl oder Naphthyl , die durch einen oder nv.hrere der fol- 
45 genden Reste substituiert serin konnen: Halogen, Hydroxy, 



C i - C 4 - A 1 k y 1 , C i - C 4 - H a 1 og en a 1 ky 1 , C x - C 4 - A 1 k o x y , C i - C 4 - 1 1 a. logon- 
alkoxy, NH (Ci-C/j-Alkyl) , N ( C i - C 4 - A.l ley 1 ) o > Phenoxy odor Phenyl, 
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das ein- bis dreifach subs t i tui er t sein kann durch Halogen, 
C 1 -C 4 -Alkyl / C 1 -C 4 -Halogenalkyl , C 1 -C 4 -Alkoxy oder 
Ci - C4 - Ha logena 1 koxy ,- oder 

5 Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig iiber eine direkte Bin- 

dung, eine Methylen-, Ethylen- oder Etheny lengruppe , ein Sau- 
erstoff- oder Schwef e latom oder eine S0 2 ~, NH- oder N-Alkyl- 
Gruppe miteinander verbunden sind 

10 C 5 -C 7 -Cycloalkyl; 

R 6 eine Gruppe 



15 



R 



O 
II 



oder 



R 21 
I 

^N-C — 

19/ i 

R 20 



20 wobei das Molgewicht der Gruppen R 13 und R 14 zusammengenommen 

mindestens 60 sein muS. 

R 13 und R 1A (die gleich oder verschieden sein konnen) : 

25 Wassetrstoff , Ci-C 5 -Alkyl, C 3 -C 5 -Alkenyl oder C 3 -C s -Alkiny 1 , wo- 

bei diese Reste jeweils ein- oder mehrfrach substituiert sein 
konnen durch: Halogen, Hydroxy, Carboxy, Amino, Ci-Ca-Alkoxy, 
Ci - C 4 - Ha 1 ogeaa Ikoxy , C 5 -C c - Cycl oa 1 ky 1 , MH ( c j. -C 4 - Al ky 1 ) , 
N (Ci-C^-Alkyl ) 2 / Phenoxy oder Pheny l, wobei die genaanten 

30 Arylreste ihrerseits ein- bis dreifach substituiert: sein kon- 

nen durch Halogen, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkyl, Cj - C 4 -Halogena Iky 1 , 
Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy, N (C 1 -C 4 -Alkyl ) 2 ; 
C3-C 8 -Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach 
substituiert sein konnen durch: Halogen, Carboxy, Ci-C 4 -Alkyl, 

3 5 C 1 - C 4 - A 1 koxy , C 1 - C 4 -Ha 1 og e a a 1 koxy ; 

Phenyl, das ein- bis dreifach substituiert sein kann durch: 
Halogen, Carboxy, Hydroxy, Amino, R lr \ Ci-C 4 -Alkyl, 
C 1 -C 4 -Alkoxy / Cx-C4-A.lkylth.i0, Ci-C 4 -Halogenalkyl, C 1 -C 4 -Alky 1~ 
carbonyl , d-C 4 -Alkoxycarbo yl , Ci-C 4 -Halogenalkoxy , 

40 NH(Ci-C 4 -Alkyl) ( N (Ci~C 4 -Al ky 1 ) 2 . Dioxomethy len , Dioxoethylen 

oder Phenyl, das ein- bis dreifach substituiert sein kann 
durch Halogen, Ci-Ca-Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy oder Cj -C 4 - Alky 1 thio ; 
oder R 13 und R iy * bilden gerneinsnm eine zu einem Ring geschlos- 
sene C 3 -C 7 -Alkylenketto, die ein- oder mehcCach substituiert 

45 sein kann mit Ci-C 4 -Aikyl und in der eine Alky lengruppe durch 

SaucrsLof f oder Schwefel, ersetzt sein kann, v'e -(CHo).}-, 
- (CH 2 ) 4 -, - (CH 2 ) 5 ~, -(CH 2 ) 6 -. -(CH 2 ) 7 ", " (CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 -, 
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- (CH 2 ) 2-S- (CH 2 ) 2 -; 

Oder R 1 3 und R 14 bilden gemeinsam eine zu einem Ring geschlos- 
sene C 3 -C 7 -Alky lenket te an die Phenylring anneiiert ist wie 
5 2 , 3-Dihydroindol , Indol, 1 , 3-Dihydroisoindol , 1 , 2 , 3 , 4-Tetra- 

hydrochiriolin, 1 , 2 , 3 , 4-Te trahydroisochinolin, wobei der 
Phenylring jeweils ein- bis dreifach subst i tuiert sein kann 
durch Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 ~Alkoxy , C1-C4 -Halogenalkoxy , 
Hydroxy, Carboxy. 



10 



Die Gruppen R 13 und R 14 zusammengenommen muss en rnindestens 
5 Kohlens tof £ atome enthalten. 



R 7 und R 8 (die gleich oder verschieden sein konnen ) : 

15 

Wasserstof C , Ci-C 4 -Alkyl . 

R 15 Cj.-C4~Alkyl , Ci-C4-Alkoxy , die einen der folgenden Reste tra- 
gen: Hydroxy, NH (C 1 -C 4 -Alkyl ) , N ( C ± -C 4 - Alky 1 ) 2 , Carboxamid 
20 Oder CON (C X ~C^ - Alkyl ) 2 - 

R 18 Wasserstof f; 

Ci-C 4 -Alkyl / wobei diese Reste jeweils ein- bis dreifach sub- 
25 stituiert sein konnen durch: Halogen, C 1 -C 4 -Alkoxy , 

Ci-C 4 -Alkylthio, C3-C 8 -Cycloalkyl , Phenoxy oder Phenyl, wobei 
die genannten Aryl reste ihrersei':,- ein- bis dreifach substi- 
tuiert sein konnen durch: Halogen, Ci-C 4 -Alkyl oder 
C1-C4 -Alkoxy ; 



30 



C 3 -C 8 --Cycloalkyl ; 



Phenyl, der ein- bis dreifach substituiert sein kann durch: 
Halogen, Hydroxy, R 1 ^ , Ci-C 4 ~Alkyl, C r C 4 -Alkoxycarbony 1 , 
35 Ci-C 4 ~Alkoxy , Dioxome thy len, Dioxoethylen oder Phenyl, das 

ein- bis dreifach substituiert sein kann durch: Halogen, 
Ci-C 4 -Alkyl # Tri fluorine t hy 1, C 1 - C 4 -Alkoxy; 

R 19 Ci-C 4 -Alkylcarbonyl , wobei diese Reste jeweils ein- bis drei- 
40 fach substituiert sein konnen durch: Halogen, Ci-C 4 -Alkoxy , 

C3~C8-Cyc.loalk.yl , Phenyl, das seinerseits ein- bis dreifach 
substituiert sein kann durch: Halogen, Ci-C 4 -Alkyl oder 
Ci~C 4 -Alkoxy ; 



45 



C3 - C 8 - Cy c 1 oa 1 ky 1 c a r bo ny 1 



WO 99/23078 PCT/EI'98/0657 1 

22 

Phenylcarbonyl oder Naph thylcarbonyl , die jeweils durch einen 
Oder mehrere der folgenden Reste subst i tuier t sein konnen : 
Halogen, R 15 , Ci-C 4 ~Alkyl , C1-C4-AI koxy , Phenoxy, Dioxomethy- 
len, Dioxoethylen oder Phenyl, das ein- bis dreifach substi- 
5 tuiert sein karm durch: Halogen, Ci-C 4 -Alkyl oder 

Ci-C 4 --Alkoxy ; 

Ci-C 4 -Alkylsul f onyl , wobei diese Reste jeweils ein- bis drei- 
fach substi tuiert sein kann durch: Halogen, Ci-C 4 -Alkoxy , 
10 Phenyl, der seinerseits ein- bis dreifach substi tuiert sein 

kann durch: Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy oder 
Ci-C 4 -Alkylthio; 

C3-Cg-Cycloalky lsulf onyl ; 

15 

Phenylsulf onyl oder Naphthylsulf onyl , wobei diese Reste je- 
weils ein- bis dreifach subst i tuier t sein kann durch: Halo- 
gen, R 3 -\ C 1 -C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , Dioxome thy len , Dioxoethy- 
len oder Phenyl; 

20 

R 20 Wasserstoff; Ci-C 4 -Alkyl. 

R 21 Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl . 

25 W Schwefel oder Sauerstoff; 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bieten ein neues the- 
rapeutisches Potential fur die Behandlung von Hypertonie, pulino- 
nalem Hochdruck, Myokardinf ark t , Angina Pectoris , Arrhythmic , 

3 0 akutem/chroais ch em . Nierenversagen , chronischer Her zinsuf f izienz , 
Niereninsu f f iz ienz , zerebralen Vasospasmen , zerebraler Ischamie, 
Subarachnoidalblutungen , Migrane, Asthma, Atherosklerose, endo- 
toxischem Schock, Endotoxin-induziertem Organversagen , intravas- 
kularer Koagulation, Restenose nach Angioplastie und by-pciss 

35 Operationen, benigne Pros tata-Hyperplasie , ischarnisches und durch 
Intoxikation verursachtes Nierenversagen bzw. Hypertonic, Meta- 
stasierung unci Wachstuia mesenchymal er Tumoren, Kontrastmi t tel-in- 
duziertes Nierenversagen, Pankreatitis, gas trointes tinale Ulcera 

40 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Konibina t ionen aus En- 
dothelinrezeptoran tagonis ten der Formel I und Inhibi toren des 
Renin-Angiotensin Systems . Inh Lbitoren des Renin-Angio tens in-Sy- 
stems sind R e n i n h e to rne r , A n g .i. oiens i n - 1 1 - A n t a g o n i s t e n u n d Angiote n - 
sin-Conver ting-Enzyme ( v\) -Heramor . Bevor zug t s ind Kombinat ionen 

45 aus Endothelinrezeptorantagonisten der For? el I und ACE-Hemmern. 
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Kombinat ionen aus En- 
dothelinrezept.orcu'itagonisten der Forme! 1 und Be ta-Blockern . 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Kombinat ionen aus En- 
dothel inrezeptorantagonisten der Formel I und Diuretika. 
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Kombinat ionen aus En- 
do thel inrezeptorantagonisten der Formel I und Substanzen, die die 
5 Wirkung von VEGF (vascular endothelial growth factor) blockieren. 
solche Substanzen sind Beispielsweise gegen VEGF gerichtete Anti- 
kdrper oder spezifische Bindeproteine oder auch ni edermolekulare 
Substanzen, die VEGF Freisetzung oder Rezeptorbindung spezifisch 
Hemmen konnen . 

10 Die vorstehend genannten Kombinationen konnen gleichzeitig oder 
nacheinander zeitlich abgestuft verabreicht werden. Sie konnen 
sowohl in einer einzigen galenischen Formulierung oder auch in 
getrennten Formul ierungen eingesetzt werden. Die App 1 ikat ions form 
kann auch unterschiedl ich sein, beispielsweise konnen die Endo- 

15 thel inrezeptorantagonisten oral und VEGF- Hemmer parenteral ver- 
ab re i ch t we r d e n . 

Diese Korabinat ionsprapara te eignen sich vor allem zur Behandlung 
und Verhutung von Hypertension und deren Folgeerkrankungen , sowie 
zur Behandlung von Herzinsuf f izienz . 
20 Die gute Wirkung der Verbiadungen la&t sich in folgenden Versu- 
chen zeigen: 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein s trukturelles Frag- 
ment der Formel 



25 



O R 9 R* 
6 II I I H ( 

R b — c — c-w — c — c — o4- 

l 7 l 5 I- * 

r' r 5 r 1 



30 



worin die Reste R 1 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R s und w die oben genannte Be- 
deutung haben . 

35 Solche strukturellen Fragmente eignen sich als strukturelle Be- 
standteile von End o t h e 1 i n - Re z ep t o r a n t ag on i s ten . 

Ein. weiterer Gegenstand der Erfindung sind Endo the 1 i. n - Re z ep to ran - 
tagonisten, bestehend aus einem strukturellen Fragment der Formel 

J n i i H /7~^ 

-4-c — c-w — c — c — o — ( 7 



40 
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worin die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 7 , R 9 , W, X, Y und Z die oben 
genannte Bedeutung haben, kovalent verknupft mit einer Gruppe ( 
die ein Molekulargewicht von mindestens 30, bevorzugt 40, auf- 
we i s t . 

5 

. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind 



Endothel in~Rezeptoran tagoni s ten , bestehend aus einem strukturel- 
len Fragment der Formel 

10 



15 




worin die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R' 1 , R5, R 7 , R 8 , R 20 , R 2 1 , W, X, Y unci Z 
die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, uber ein N-Atom 
20 kovalent verknupft rait einer Gruppe, die ein Molekulargewicht von 
mindestens 58 aufweist. 



30 



Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der 
Formel la 



25 



R 21 R 8 R 4 
II I H 



H 2 N C — C - W — C C O 

i 20 R 7 R 5 i 1 



z 

x= < 3 

R 3 



la 



worin die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R' 1 , R 5 , R 7 , R 3 , R 20 , R 2 1 , W. X, Y und Z 
die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

3 5 Re z ep t o rb indungsst ud i e n 

Fur Bindungsstudien wurden klonierte humane ET A - odor ET B -r<ezep- 
tor-expr iraierende CHO-Zellen eingesetzt. 

40 Membra nprapa ration 

Die ET A - Oder ET u ~Rezeptor-e>:primierenden CHO-Ze.l lcn wurden in 
DM EM. NUT MIX F 12 -Medium (Gibco, Nr. 2133 1-020) mit 10 % fotalcm 
Kalberserum ( PAA Laboratories GmbH, Linz, Nr. Al 5-022), 1 mM 
45 Glutamin (Gibco Nr. 2 503 0-021), 100 E/ml Penicillin unci 300 \xg/ml 
Streptomycin (Gibco, Sigma Nr P-0781) vermehrt. Nach 48 Stunclen 
wurden cV e Zcllen mit PBS gewaschen und mit 0,0b % tryps i n-hal t i ~ 
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ger PBS 5 Minuten bei 37°c inkubiert . Danach wurde mit Medium 
neutralisiert und die Zellen durch Zentri f ugation bei 300 x g ge- 
sammeU . 

5 Fur die Membranpraparat ion wurden die Zellen auf eine Konzen- 
- tration von 10 8 Zellen/ml Puffer (50 mM Tris-HCL Puffer, pH 7.4) 
eingestellt und danach durch Ultraschall desintegriert Branson 
Sonif ier* 250 , 40-70 Sekunden/ constant /output 20). 

10 Bindungs tests- 
Fur den ET A - und ET B -Rezep torbindungs tes t wurden die Membranen in 
Inkubationspuf f er (50 mM Tris-HCi, pH 7,4 mit 5 mM MnCl 2 , 40 
mg/ml Bacitracin und 0,2 % BSA) in einer Konzentration von 50 |ig 

15 Protein pro Testansatz suspendiert und bei 25°C mit 25 pM 

[125J]-ETx (ET A -Rezeptortest ) oder 25 pM [12 5J]-ET 3 ( ET B -Rezep tor- 
test) in Anwesenheit und Abwesenheit von Test- substanz inkubiert. 
Die unspezif ische Bindung wurde mit 10" 7 M ET X bestimmt. Nach 30 
min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtra- 

20 tion uber GF/B Glasf aser f i 1 ter (Whatman, England) an einern Ska- 
tron-Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die Fil- 
ter mit eiskaltem Tri s-HCl-Puf f er , pH 7,4 mit 0,2 % BSA 
gewaschen. Die auf den Filtern gesammel te Radioaktivi tat wurde 
mit einern Packard 2200 CA Flussigkei ts-zinti Hat ionszahler quan- 

25 tifiziert. 

Testung der ET— An t agonist en in vivo: 

M'annliche 250 - 300 g schwere SD-Ratten wurden mit Amobarbital 
30 nr> rkot is iert , kunstlich beatmet, vago tomisiert und. despinali- 
siert. Die Arteria carotis und Vena jugularis wurden katheti- 
siert . 

In Kontroll tieren fiihrt die intravenose Gabe von 1 fig /kg ET I zu 
35 einern deutlichen Blutdruckanst leg , der uber einen langeren Zeit- 
raum anhalt. 

Den Testtieren wurde 30 min vor der ET1 Gabe die Testverbindungen 
i.v. injiziert (1 ml/kg). Zur Bestimmung der ET-antagonistischen 
40 Eigenschaf ten warden die Blutdruckanderungen in den Testtieren 
mit denen in den Kontrol 1 tieren verglichen. 

p.o. - Testung der gemi schten ET A - und ET D -Antagonisten : 

45 Mannliche 250~350g schwere normotone Ratten (Sprague ' vley, Jan- 
vier) werden mit den Tes tsubstanzen oral vorbehandelu . 80 Minuton 
spa tor werden die Tie ire mit Urethan narkotisiert und die A. 
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carotis (fur Blutdruckrnessung ) sowie die V. jugularis (Applika- 
tion von big Endothel in/Endothel in 1) katheterisiert . 

Nach einer S tabi 1 is ierungsphase wird big Endothelin (20 ug/kg, 
5 Appl. Vol. 0.5 ml/kg) bzw. ET1 (0.3 ug/kg, Appl. Vol. 0.5 ml/kg) 
_ intravends gegeben . Blutdruck und Herz frequenz werden kontinuier- 
lich uber 30 Minuten registriert. Die deutlichen und langanhal- 
tenden Blutdruckanderungen werden als Flache unter der Kurve 
(AUC) berechnet. Zur Bestimmung der antagonis tischen Wirkung der 
10 Testsubs tanzen wird die AUC der Substanzbehandel ten Tiere mit der 
AUC der Kontrolltiere verglichen. 

Die erf indungsgema&en Verbindungen konnen in iiblicher Weise oral 
oder parenteral (subkutan, intravends, intramuskular , intraperi- 
15 toneal ) verabfolgt werden. Die Appl ika tion kann auch mit Damp fen 
oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Appl ikat ionsar t ab . In der Regel betragt die tagli- 
20 che Wirkstof f dosis zwischen etwa 0,5 und 50 rug/kg Korpergewich t 
bei oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Korpergewich t 
bei parenteraler Gabe. 

Die neuen Verbindungen konnen in den gebrauchlichen galenischen 
Appl ikat ions formen fest oder flussig angewendet werden, z.B. als 
Tablet ten, F i Imt able t ten , Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppos itorien, Losungen, Salben, Crernes oder Sprays. Diese werden 
in iiblicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe konnen dabei mit 
den ublichen galenischen Hilfsmi tteln wie Tablet tenbindern , Full- 
stof fen, Konservierungsmi t teln, Table ttensprengrni tteln, Fliete- 
reguliermi t teln, Weichmachern, Net zro it teln , Dispergiermi tteln, 
Emu 1 gator en, Losurigsmi tteln, Retard! or urujs mi tteln , An ti oxidant i en 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al . : 
Pharrnazeut ische Technologie, Thieme -Verlag , Stuttgart, 1991) . Die 
so erhaltenen Appl ikat ions formen enthalten den Wirkstoff 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 

Sy n the sebeispiele 

40 Beispiel 1: 

2 -Benzyl oxyessigsaure-di-n-buty lam id 

Bei -10°C wurden 5 g 2-Benzyloxyessicjsaure in b0 ml THF vorgelegr 
45 und nacheinander 3 g N-Methylmorpholin und 4 g Chloram* ' jensaure- 
isobutyles ter zugetropft. E:s wurde 10 Minuten nachgeruh.rt und 
dann wurden 5 ml di-n-Bu ty lam in und wei tere 3 g M-Methy lmorpho.1 in 
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zugegeben. Nach einer Stunde wurde der Ansatz aut bUU ml Wasser 
gegeben und mehrmals mit Ether extrahiert . Die gesammelten orga- 
nischen Phasen wurden fiber Magnesiumsul f at getrocknec unci nach 
dem Abdestillieren des Losungsmi ttels wurden 7 g eines Ols iso- 
5 liert, welches gleich weiter eingesetzt wurde. 

Beispiel 2 : 

2-Hydroxyess igsaure~di -n-butylamid 

10 

In 50 ml Ethanol wurden 4 g 2-Benzy loxyess igsaure-di -n-buty lamid 
gelost und eine Spatelspitze Pd/Kohle zugegeben. Der Ansatz wurde 
16 Stunden unter Wassers tof f atmosphare geriihrt, anschl iessend der 
Katalysator abfiltriert und das Losungsmi ttel abdestilliert. Es 
15 wurden 3 g eines Ols isoliert, welches direkt weiter umgesetzt 
wurden . 

Beispiel 3 : 

20 2-Hydroxy-3- (N, N-di-n-bu ty 1~ carbamoyl -me thoxy ) -3 , 3-diphenyl- 
propionsauremethyles ter 

Es wurden in 30 ml Methylenchlor id 1,3 g des 2 -Hydroxy-ess ig- 
saure-di-n-butylamids und 1,8 g des 2 , 3 ~Epoxy-3 , 3 -diphenylpro- 

25 pionsauremethylesters gelost und bei Eiskuhlung eine ka.taly t ische 
Menge p-Toluolsul f onsaure zugegeben. Nach 24 Stunden riihren bei 
Raumte mp e r a t u r wu r d e der An s a t z a u f Natr i umh y d r o gene a r b o n a 1 1 o s u n g 
gegeben, die abgetrennte organische Phase uber Kagnesiumsulf at 
getrocknet und das Losungsmi ttel abdestilliert. Der Riickstand 

30 wurde mi ttels Chromatographic gereinigt und es wurden 1,4 g eines 
Ols isoliert, welches direkt weiter umgesetzt wurden. 

Beispiel 4 : 

3 5 2 -Hydroxy- 3- (M, N-di butyl -carbamoyl -me thoxy ) -3 , 3-diphenylpropion- 
saure 

Es wurden 1,42 g des 2-Hydroxy-3- (N, N-dibutyl-carbamoyl-me- 
thoxy ) -3 , 3 -diphenylprop lonsauremethy tester in 10 ml Dioxan und 

40 4,8 ml 1 N Natronlauge gelost und drei Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Anschl iessend wurde der Ansatz mit Wasser versetzt und 
die wassrige Phase mit Ether extrahiert. Die wassrige Phase wurde 
mit Salzsau'C angesauert, mit Essigester extrahiert und die 
organische Phase uber Magnesiumsul Eat getrocknet. Nach dem Ab- 

45 destlllieren des Losungsmi ttels wurden 1,1 g 01 i >liert, welches 
direkt weiter eingesetzt wurcle. 
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2 - (4 , 6 -Dime : hy 1-pyr imidin-2-yloxy ) -3 - (N, N-dibu tyl- carbamoyl -me- 
thoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure ( 1-347 ) 

5 

In THF wurden 560 mg der 2 -Hydroxy- 3- (N, N-dibuty 1- carbamoyl -me - 
thoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure vorgelegt und 63 mg Lithiumamid 
und 10 Minuten spater 256 mg 2-Methylsul f on-4 , 6-dimethylpyr imidin 
zugegeben. Das Gemisch wurde 5 Stunden bei 50°C geruhrt und dann 
10 mit Wasser versetzt. Mit Zi tronensaure wurde die wassrige Phase 
angesauert und mit Essigester wurde extrahiert. Die organische 
Phase wurde getrocknet, das Losunsmittel abdestil liert und der 
Rucks tand chromatographisch gereinigt. Das isolierte Produkt 
wurde aus Ether /n-Hexan auskristal 1 isiert . 

15 

iH-MMR (2 00 MHz): 7,3 0-7,2 0 pprn (10 H , m) , 6,75 (1 H, s), 6,15 (1 
H, s), 4,50 (1 H, d) , 4,20 (1 H, d),3,30 (2 H, dd) , 2,95 (2 H , 
dd) 2,35 (6 H, s) , 1,55-1,00 (8 H, m) , 0,95 (3 H, tr) , 0,80 (3 H, 
tr) . 

20 

ESI-MS: M + = 533 
Beispiel 6 : 

25 N-Propyl-N- ( 2 -hydroxy-e thy 1 ) -benzolsul f onamid 

Bei 0°C wurden 5,16 g (50 mmol ) NT- Propyl ethanolamin in 70 ml 
Methylenchlorid vorgelegt und nacheinander 9,7 g (55 mmol) Bou- 
zoisulf onsaurechlorid und 7,6 g (75 mmol) Tr iethylamin zugegeben. 

30 Wach 2 Stunden Ruhren bei 0°C, lie£ man auf Raumtemperatur aufwar- 
men, riihrte eine weitere Stunde, extrahierte dann mit 1M Salz- 
saure und anschlie&end mit 2M Natronlauge. Die organische Phase 
wurde uber Na2S0 4 getrock.net, filtriert, eingeengt und der so 
erhaltene Ruckstand (13,2 g) an Kieselgel chromatographies (Me- 

35 thylenchlorid/Methanol 19:1). AusV -ate: 7,4 g als 01, das direkt 
waiter umgesetzt wurde. 

Beispiel 7 : 

40 2 -Hydroxy- 3- (2- (M - propyl-N-benzolsul f onyl- 

amino) -e thoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsauremethy les ter 

In 40 ml Methylenchlorid wurden 7,3 g (30 mmol) N- Propyl -N- (2-hy - 
droxy-ethyl) -benzol su 1 f onamid und 7,6 g (30 mmol) 
45 2, 3-Epoxy-3, 3 -d ipheny Iprop ionsaurcme thy les ters gelost und bei 

Eiskiihlung 0.57 g (3 mmol) p-Toluolsul f onsaure zugegeben. Nach 24 
Stunden ruhren bei Ra urate, tp era tu r wurde der Ansatz mit Methylen- 
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cniorid Verdiinnt, mit 2M Natronlauge extrahiert, die abgetrennte 
organische Phase uber Natriumsulfac getrocknet und das Losungs- 
mittel abdestilliert. Der Ruckstand (12,0 g eines Ols) wurde di- 
rekt weiter umgesetzt. 

5 

. Beispiel 8: 

2 - Hydroxy- 3- (2 - ( M-propyl ~N~ben zolsul fony 1 -amino ) -ethoxy ) -3 , 3 -di- 
phenylpropionsaure 

10 

In 70 ml Dioxan wurden 6,0 g 2-Hydroxy~3- ( 2- (N-propoyl~N-benzol - 
sulf onyl-amino ) -ethoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure-methylester (aus 
Beispiel 7) gelost mit: 3 6 ml 1M KOH versetzt und uber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt. Anschl iessend wurde der Ansatz mit Wasser 

15 versetzt und die wassrige Phase mit Ether extrahiert. Die wass- 
rige Phase wurde mit Salzsaure angesauert, mit Ether extrahiert, 
die organische Phase uber Natriumsul f a t getrocknet und das 
Losungsmit tel. abdestilliert. Der Ruckstand (3,3 g) wurde an 
Kieselgel ( Me thy 1 ench 1 o r i d / Me Chan o ]. 9:1) chroma tographiert wobei 

20 2,6 g Produkt erhalten wurden. 

Smp: 144~146°C (aus Ether) 
Beispiel 9 : 

25 

2- ( 4-Methyl-6-methcrxy-pyrimidin--2-yloxy ) -3 - ( 2 - (N-p ropy 1-N-benz- 
su 1 f onyl -amino ) -ethoxy) -3 , 3 -d.ipheny Iprop ionsaure (II-2 ) 

In 5 ml Dimethyl formamicl warden 135 mg (5,6 rnmol) L.i thiurnarnid 
30 (95%) suspendiert, auf 0°C abgekiihlt, mit 0,9 g (1,9 rnmol) 

2-Hydroxy-3- (-2- (? propoy 1-N-benzolsul f onyl-amino ) -ethoxy) -3, 3-di- 
phenylpropionsaure , gelost in 4 ml Dimethyl formam id , versetzt und 
30 min bei 0°C geruhrt. Dann wurden 0,56 g (2,8 rnmol) 2-Me- 
thylsulf on-4— me thyl-6-methoxy-pyrimidin zugegebva, liber Nacht bei 
35 Raumtemperatur geruhrt und dann mit Wasser versetzt. Die wassrige 
Phase wurde mit Ether extrahiert, die so erhaltene organische 
Phase verworfen, die waferige Phase mit Salzsaure auf pHl einge- 
stellt und mit Ether extrahiert. Die organische Phase wurde uber 
Natriumsul fa t getrocknet, das Losunsmi t tel abdestilliert und der 
40 Ruckstand (1,26 g) in Ether/Heptan ausgeruhrt. Ausbeute 0,9 g 
wei£er Feststof f . 

ESJ-MS: 60 6 (M+H) + 
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1 H— NMR (270 MHz , CDC1 3 ): 7,70-7,85 ppm (2 H, m) ; 7,20-7,55 (13 H, 
m) ; 6,25 (1 H, s); 6,15 (1 H, s); 3,9 (3 H, s); 3,50-3,75 (2 H, 
m) ; 3,20-3,50 (2 H, m) ; 3,00-3,15 (2 H, m) ; 2,30 (3 H, s); 
1,35-1,55 (2 H, m) ; 0,75 (3 H, tr) . 

5 

. Beispiel 10: 



2-Hydroxy-3- ( 2 -benzy loxycarbony lamino-ethoxy ) -3 , 3-diphenyl- 
prop ionsaureme thy 1 ester 

10 

In 80 ml Methylenchlor id wurden 9,8 g (50 mmol ) (2-hydroxy- 
ethy 1 ) -carbaminsaure-benzylester und 12,7 g (50 mmol) 
2 , 3-Epoxy-3 , 3-diphenylprop ionsau reme thyles ter gelost und unter 
Eiskuhlung 0.95 g (5 mmol) p-Toluolsul f onsaure zugegeben. Mach 24 
15 Stunden riihren bei Raumtemperatur wurde der Ansatz mit Methylen- 
chlorid verdiinnt, mit 2M Natronlauge extrahiert, die abgetrennte 
organische Phase uber Nat r iurnsul f a t getrocknet und das Losungs- 
mittel abdestilliert . Der Ruckstand (22,2 g 01) wurde direkt wei- 
ter urngeset zt . 

20 

Beispiel 1 1 : 

2-Hydroxy-3 - (2 -benzy loxycarbony lamino-ethoxy ) -3 , 3 -dipheny lpro- 
pionsaure 

25 

In 300 ml Dioxan wurden 22,2 g 2-Hydroxy-3 - ( 2 -benzy 1 oxy- carbon y- 
lamino-ethoxy) -3 , 3 -diphenylpropionsauremethy les ter (aus Beispiel 
10) gelost mit 148 nil 1M KOH versetzt und uber Nacht bei Raumtem- 
peratur geriihrt. Anschl iessend wurde der Ansatz mit Wasser 
30 versetzt und die wassrige Phase mit Ether extrahiert. Die wass- 
rige Phase wurde mit Salzsaure angesauert, mit Ether extrahiert, 
die organische Phase uber NaLr iumsul f at getrocknet und das 
Losungsmittel abdestilliert. Der Ruckstand (17,5 g) wurde direkt 
we i ter e ing es e t z t . 

35 

Beispiel 12 : 

2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3 -( 2 -ben zyloxycarbonylarnj.no- 
ethoxy ) -3 , 3 -dipheny Ipr op ionsau re ( 11-32 ) 

40 

In 60 ml Dimethyl tormamid wurden 2,5 g (103 mmo.l ) Lithiumarnid 
(95%) suspendiert, auE 0°C abgekuh.lt, mit 15 g (34,4 mmol) 2-Hy- 
droxy-3- ( 2 -ben zy loxyca rbonylam Lno-ethoxy) -3 , 3 -dipheny Ipropions- 
aure, gelost in 60 ml Dimethyl f!ormami d, versetzt und 30 min bei 
45 0°C geriihrt. Dann wurden 8,34 g (44,7 mmol) 2-Methylsul- 

f on-4-methyl-6-~me'thoxy-pyrimidin in 3 0 ml Dimethyl fomiamid zuge- 
geben, 3 T&ge bei Raumtemperatur geriihrt und, dann mit Wasser 
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versetzt. Die waferige Phase wurde mit Ether extraniert, die so 
erhaltene organische Phase verworfen, dann die waferige Phase mit 
Salzsaure auf pH 1 eingestellt und mit Ether extrahiert. Die 
organische Phase wurde liber Natriumsulf at getrocknet, das Ldsuns- 
5 mittel abdes t i 1 1 iert und der Ruckstand an Kieselgel chromato- 
graphiert (Methylenchlorid/Methanol 9:1). Ausbeute 14,0 g weiSer 
Schaura . 

1 H— NMR (270 MHz , DMSO): 12,0-13,0 ppm (1H ( br); 7,10-7,45 (16 H, 
10 m) ; 6,95 (1 H, s); 6,20 (1 H, s); 5,0 (2 H, s); 3,80-3,95 (2 H, 
m) / 3,55-3,70 (2 H, m) ; 3,20-3,40 (2 H, m) ; 2,30 (6 H, s). 

Beispiel 13 : 

15 2- ( 4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy ) -3 - ( 2 -amino-ethoxy ) -3 , 3-diphe- 
nylpropionsaure 

Eine Losung von 13,1 g (24,2 mmol) 2- ( 4 , 6-D.imethy 1-pyrimi - 
din-2-yloxy ) -3 - ( 2-benzyloxycarbonylamino-e thoxy ) -3 , 3-dipheny 1- 
20 propionsaure in 200 ml Methanol wurde unter Verwendung von 800 mg 
Palladium auf Aktivkohle (10%) mit Wasserstoff unter Normaldruck 
bei Raumtemperatur uber Nacht. Der Ansatz wurde mit Methanol ver- 
dunnt, urn ausgef allenes Produkt zu losen, filtriert und einge- 
engt. Ausbeute 9,6 g weifeer Feststof f . 

25 

iH-NMR (270 MHz , DMSO): 7,10-7,40 ppm (10 H, m) ; 6,90 (1 H, s); 
6,00 (1 H, s) ; 3 ,0-3,75 (2 H , m) ; 2,90-3,00 (2 II , m) ; 2,25 (6 H, 
S) . 

30 Beispiel 14 : 

2- (4 , 6— Dime thy l-pyrimidin-2-yloxy ) -3- ( 2- (3 , 4-dimethoxybenzoy 1- 
amino) -e thoxy) -3 , 3-dipheaylpropi'msaure { 11-62 ) 

35 Eine Losung von 1,0 g (2,5 mmol) 2- ( 4 , 6-Dirnethyl-pyr imidin-2-yl - 
oxy ) -3- (2 -amino-ethoxy ) -3 , 3 -diphenyl -propionsaure in 10 ml 
Me thyleneolorid wur;de bei Raumtemperatur nacheinander versetzt 
mit 0,35 g (2,7 mmol) N-Ethyldi isopropylamin, 0,03 g (0,2 mmol) 
Dime thyl-aminopyridin und 0,54 g (2,7 mmol) 3 , 4-Dimethoxy-ben- 

40 zoylchlorid. Nach 4 Tagen ruhren bei Raumtemperatur wurde mit 

Diethyl ether verdunnt' , mit 1M Salzsaure und 1M Natronlauge extra- 
hiert, die vereinigten alkalischen Phaser* saner gestellt und mit 
E the r e x t rah i e r t . Die o r g a n j. s ch e l. :) h a s e wu rd e ube.tr Na t r i u ms u 1 f a u 
getrockner. , das Losunsmi t tel abdestilliert und der Riickstand 

45 (0, 9g) an Kieselgel chromatographiert (Mothylen-clilorid/Me thanol 
9:1). Ausbeute 280 rng weifSer Schaura. 
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J-H-NMR (360 MHz , DMSO): 7,10-7,55 ppm (12 H , m) ; 7,00 (1 H, d) ; 
6,90 (1 H, s); 6,20 (1 H, s); 3,65-4,00 (2 H, m) ; 3,80 (3 H, s); 
5 3,75 (3 H, s); 3,45-3,55 (2 H, m) ; 2,30 (6 H, s). 

Beispiel 15: 

(S)-5, 5~Diphenyl-2-oxo-l , 4-dioxan-6-carbonsaurebenzylester 

10 

Es wurden 38 g (100 mmol) des (S ) -2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphe- 
ny lpropionsaurebenzylesters mit 9,8 g (130 mmol) der Glycolsaure 
zusammengegeben und mit 3 00 mg wasser fireier para-Toluolsulf on- 
saure 20 Minuten unter Vakuum bei 70°C am Rotationsverdampf er ge- 
15 riihrt. Der Kolbeninhalt wurde in Dichlormethan aufgenommen, die 
Saure mit Natriumhydrogensulf at-L6sung abgetrennt, die organische 
Phase abgetrennt:, getrocknet und das Losungsmi ttel abdcs til lier t . 
Dor Rucks tand wurde aus Ether umkris tallisiert und es wurden 21 g 
(54 mmol) Produkt isoliert. 

20 

[a] D - +283 bei 2 0°C in Ethanol 
Beispiel 16: 

2 5 (S ) ~ ( 1 , 1-Dipheny 1-2 -hydroxy- 2 -benzyl oxycarbony ] -ethoxy ) -essig- 
saure 

Es wurden 14 g (36 mmol) ( S ) -5 , 5-Diphenyl-2-oxo-l , 4--dioxan-6-car ~ 
bonsaurebenzyles ter in 50 ml DMF gel 6s t und bei Eiskuhlung 43 ml 
30 1 N NaOH-Losung zugegeben . Nach zehn Minuten wurde mit 300 ml 
Wasser verdiinnt, mit 43 ml 1 N Salzsaure neutralisiert und mit 
Ether die wassrige Phase extrahiert. Die Etherphase wurde ge- 
trocknet, das Losungsmi ttel abdestilliert und der Rucks tand (8,8 
g, 21 mmol eines 01 s) direkt weite'r urngesetzt. 

35 

Beispiel 17: 

( S ) - ( 1 , l-Diphenyl-2- ( 4 , 6-dimethy l-pyrimidin-2-yloxy ) -2 -benzyloxy- 
carbonyl-ethoxy ) -essigsaure 

40 

Es wurden 6,6 g (15 mmol) ( S )-( 1 , 1-Dipheny l-2-hydroxy-2 -benzylo - 
xyca rbonyl-ethoxy) -essigsaure in 75 ml DMF vorgelegt und 1,4 g 
NaH (30 mmol, 50% Suspension) port.ionswei.se bei Eiskuhlung zuge- 
geben. Ansch lies send wurden 3,6 g (19,5 mmol) 4 , 6-Dimn thy! -2-rne- 
45 thylsul flonpy r \ rrtidin zugegeben, eine Viertelstun.de geruhrl* und 
dann auf Raurr.temperatur erwarmt. Nach 4 5 Minuten war die Umsot- 
zung vollstandig und die Keakt ionsldsung wurde auH 500 ml Biswas- 
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ser gegossen. Die wassrige Phase wurde mit Essigester extrahiert, 
die gesammelten organischen Phasen wurden getrocknet und das 
Losungsmi ttel abdest i 1 1 ier t . Der olige Riickstand wurde mit Ether/ 
Hexan verruhrt und es konnten 6,4 g Kristalle isoliert warden. 

5 

. Beispiel 18: 

(S) -2- (4 , 6 -dime thy 1-pyr imidin-2-yloxy ) -3- (N-methyl-N- ( 3 -me thy 1- 
phenyl ) -carbamoy 1-me thoxy-3 , 3 -diphenylpropionsau re-benzyl ester 

10 

Unter Schutzgas wurden bei -10°C 512 mg (1 mmol ) 

S- ( 1 , 1-Diphenyl~2- ( 4 , 6 -dime thy 1-pyr imidin-2-y loxy ) -2 -benzy loxy- 
carbonyl-ethoxy ) essigsaure in 20 ml Dichlormethan gelost und 
nacheinander 121 mg (1 mmol) N- ( 3 -Me thy 1 phenyl ) ~N~me thylamin , 

15 92 ml (1 mmol) Ethyldi isopropylamin und 191 mg (1 mmol) N-(3-Di- 
methylamino-propyl ) -N-ethylcarbodi imid zugegeben. Nach einer 
Stunde wurde auf Raumtemperatur erwarmt und weitere 16 Stunden 
geruhrt. Anschl iessencl wurde mit Dichlormethan auf 100 ml ver- 
dunntund mit Zi tronensaure und Wasser gewaschen . Die organische 

20 Phase wurde getrocknet und das Losungsmi ttel abdest illiert . Der 
Riickstand wurde zur weiteren Reinigung einer Flashchromatogx~aphie 
unterzogen ( Essigester /Cyclohexan 1/1) und es wurden 2 90 mg 
Produkt isoliert, welche gleich weiter eingesetzt wurden. 

25 Beispiel 19: 

(S) -2- (4 , 6-dimethyl-pyrimidin-2-y.Ur y) -3- (N-methy 1-N- ( 3-rnethyl- 
phenyl ) -ca rbamoyl -rnethoxy ) -3 , 3 -di ph-nylpropionsaure 

30 In Essigester wurden 260 rng S~ ? •- ( 4 , 6 -dime thyl -pyrimidi n-2-yl - 

oxy) -3- (N-ine thyl-N- ( 3-me thylpheny 1 ) -carbamoy 1-me thoxy-3 , 3-diphe- 
nyipropionsaurebenzyles ter in 50 ml Essigester gelost und eine 
Spatelspitz Pd/C zugegeben. Das Gemisch wurde 2 Stunden unter 
einer Wassers tof f. atmosphare geruhrt. Anschliessend wurde das Pd/C 

3 5 abf il trier t und der Essigester abdest ill ier t . Der Riickstand wurde 

mit Ether /Hexan veruhrt und es konnten 127 rng Kristalle isoliert 
werden . 

[oc] D = + 90 bei 20°C in Ethanol 

40 

iH-NMR (200 MHz): 7,40-7,00 ppm (14 H, rn) , 6,75 (1 H , ?: ) , 6,05 (.1 
H, s) , 4,15 (1 H, d) , 3,75 (1 H, d), 3,25 (3 H, s), 2,40 (6 H, 
s) , 2,20 (3 H, s) . 

4 5 ESI-MS: M- = 52 5 - 
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Die folgenden Verbindungen warden analog zu den oben genannten 
Beispielen hergescellt 



Beispiel 20: 

5 

2- ( 4 -Me thy 1-6-me thoxy-pyr imidin-2-yloxy ) -3 - (N, N- di butyl -carba- 
moyl -me thoxy ) -3 , 3 -diphenylpropionsaure (1-349) 

1 H~MMR (200 MHz): 7,30-7,20 ppm (10 H, m) , 6,25 (1 H , s), 6,00 (1 
10 H, s), 4,50 (1 H, d), 4,25 (1 H, d), 3,95 (3 H, s), 3,30 (2 H, 

dd), 2,95 (2 H, dd) 2,25 (3 H, s), 1,55-1,00 (8 H, m) , 0,95 (3 H, 
tr ) , 0, 80 (3 H, tr) . 



ESI-MS: M + - 549 

15 

Beispiel 21: 



2- (4 , 6-Dimethyl-pyriraidin-2-yloxy) -3- (N-me thyl-N-pheny 1-carba- 
moyl-methoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure ( 1-109 ) 

20 

ESI-MS: M+ - 511 

iH-NMR (200 MHz): 7,40-7,20 ppm (15 H, m), 6,80 (1 H, s), 6,15 (1 
H, s), 4,15 (1 H, d), 3,8 (1 H, d),3,30 (3 II, s), 2,35 (6 H, s). 

25 

Beispiel 22 : 



2- (4-Meth.yl-6-methoxy~pyriTnidin-2-yloxy) -3- (N-methyl -N-phenyl- 
carba.moy 1 - me thoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure ( 1-111 ) 

30 

iH-NMR (200 MHz): 7,40-7,2 0 ppm (15 H, m), 6,30 (1 H, s), 6,00 (1 
H, s), 4,20 (1 H , d), 3,80 (3 H, s), 3,75 (1 H , d),3,25 (3 H, s), 
2,30 (3 H , s ) . 

3 5 ESI-MS: M + = 527 



Beispiel 23 : 



2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- (2-oxo-2- (1,2,3, 4- tetirei-hy- 
40 droisochinolin-2-yl ) -ethoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure ( 1-3 07 ) 

i H— NMR (200 MHz): 7,40-7,10 ppm (14 H, m) , 6,60 (1 H, s), 6,05 (1 
H, s), 4,75-4,25 (4 H, m) , 3,85 (1 H, m) ( 3,50-3,25 (1 H, m) ( 
3,00-2,75 (2 H, m) , 2,25 (3 H , s), 2,10 (3 I 1 , s). 

45 

ESI-MS: M + = 5V7 
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Beispiel 24: 

2- ( 4-Methyl-6-met:hoxy-pyrimidin-2-yloxy ) -3- ( 2 -oxo-2 - (1,2,3,4- 
tetrahydroisochinolin-2-yl ) -ethoxy ) -3 , 3 -diphenylprop ionsaure 
5 (1-309) 

1 H-NMR (200 MHz): 7,40-7,10 ppm (14 H, m) , 6,20 (1 H, s), 6,00 (1 
H, s), 4,75-4,25 (4 H, m), 3,85 (1 H, m) , 3,75 (3 H, s), 3,40 (1 
H, m) , 3,00-2,75 (2 H, m) , 2,10 (3 H, s) - 

10 

ESI-MS: M + = 5 53 
Beispiel 25: 

15 2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy ) -3- (N-ethoxymethylen- 

N- (2, 6-diethylphenyl ) -carbamoy 1-rnethoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure 
(1-325) 

1 H-NMF< (200 MHz): 7,40-7,10 ppm (13 H, m) , 6,75 (1 H, s), 6,15 (1 
20 H, s), 5,10 (1 H , d) , 4,90 (1 H, d) , 4,00-3,70 (4 H, m) , 

2,70-2,30 (4 H, m) , 2,40 (6 H, s), 1,25 (6 H, m), 1,10 (3 H, tr). 

ESI-MS: W = 611. 

25 Beispiel 26: 

2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidin~2-yloxy ) -3-(N- isopropy 1-N-pheriy 1 -carba- 
moyl -me thoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure (1-2 71 ) 

30 iH-NMR (20, MHz): 7,30-7,10 ppm (15 H , m) , 6,70 (1 H, s), 6,10 (1 

H, s), 5,10 (1 H, m) , 4,00 (1 H, d) , 3,60 (1 H, d),2,3 0 (6 H, s), 

I, 10 (6 H, m) . 

ESI-MS: M + - 53 9. 

35 

Beispiel 27: 

2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy ) -3- ( N-me tho xyme thy 1 e a- 
N- ( 2 , 6-diisopropylpheayl ) -carbamoyl -me thoxy ) ~3 , 3-diphenyl-pro- 
4 0 pionsaure (1-33 4) 

ij-I-NMR (200 MHz): 7,40-7,10 ppm (13 H , m) , 6,75 (1 H, s), 6,15 (1 

H, s), 5,10 (1 H, d) , 4,90 (1 H, d), 4,10 (1 H, d), 3,75 (1 H, 

d>, 3,50 (3 H, s), 3,30 (1 II, m), 2,9 (1 H, m) , 2,30 (6 H, s). 
4 5 1,20 (9 H , m ) , 0,6 (3 H , 6) . 
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Beispiel 28: 

2- (4 , 6-Dimethylpyr imidin-2-yloxy ) -3- (2- (N-propyl-N-benzol-sul fo- 
nyl-amino ) -ethoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure (11-48) 

5 

. ESI-MS: 590 (M+H) + 

L H-NMR (270 MHz, CDC1 3 ): 7,75-7,85 ppm (2 H ( m) ; 7,20-7,55 (13 H, 
m) ; 6,70 (1 H , s); 6,25 (1 H, s); 3,55-3,75 (2 H, m) ; 3,20-3,50 
10 (2 H, m) ; 3,00-3,15 (2 H, m) ; 2,35 (6 H, s); 1,35-1,50 (2 H, m) ; 
0,7 5 (3 H, tr) . 

Beispiel 29: 

15 2- (4 , 6-Dimethylpyrimidin-2-yloxy ) -3- ( 2 - ( N-bu ty 1-N-benzol-sul f o- 
ny 1 -amino ) -ethoxy) -3,3 -dip!.-- nylpropionsaure (11-20) 

ESI-MS: 604 (M+H) + 

20 1H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ) : 7,75-7,85 ppm (2 H, m) ; 7,20-7,55 (13 H, 
m) ; 6,70 (1 H f s); 6,20 (1 H, s); 3,20-3,75 (4 H, m) ; 3,00-3,15 
(2 H, m) ; 2,35 (6 H, s); 1,35-1,50 (2 H, m) ; 1,10-1,30 (2 H, m) ; 
0,7 5 (3 H, tr ) . 

25 Beispiel 30: 

2- (4 , 6-Dimethyl-pyr imidin-2-yloxy ) -3- ( N- ( 4 -methoxypheny] ) -carba- 
moyl -me thoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure ( 1-37 ) 

30 T-H-NMR (200 MHz, DMSO): 9,75 ppm (NH ) , 7 , 50 -7 , 10 (12 II, m) , 6,90 (1 
H, S), 6,80 (2 H, d), 6,10 (1 H, s), 4,25 (1 II, d) , 4,10 (1 H, 
d) , 3,75 (3 H, s) , 2,25 (6 H, s) . 

ESI-MS: M + = 527 

35 

Beispiel 31: 

2- ( 4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2~yloxy ) -3 - ( N-phenyl -carbamoyl -me- 
thoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure ( 1-19 ) 

40 

1H-NMR (200 MHz, DMSO): 9,90 ppm ( NH ) , 7 , 70—7 , 2 0 (14 H, rn) , 7,10 (1 
H, tr), 6,80 (1 H, s), 6,20 (1 H, S), 4,30 (1 H, d), 4,20 (1 H, 
d ) , 2,30 (6 H , s ) . 

4 5 ESI-MS: M 4 = 4 97 
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Beispiel 32: 

2- ( 4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy ) -3- (N~ ( 4 -me thy lpheny 1 ) - carba- 
rnoyl-methoxy ) -3 , 3 -dipheny lpropionsaure (1-2 8) 

5 

. J-H-NMR (200 MHz, DMSO ) : 9,80 ppm ( NH ) , 7 , 50 -7 , 2 0 (12 H, m) , 7,10 (2 
H, d) , 6,80 (1 H, s), 6,10 (1 H, s) , 4,25 (1 H, d) , 4,05 (1 H, 
d) , 2,30 (6 H, s) , 2,20 (3 H, s) . 

10 ESI-MS: M + - 511 

Beispiel 33 : 

2 - ( 4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3 - (N-bu ty 1-N-phenyl- carba- 
15 moyl-methoxy ) -3 , 3 -dipheny lpropionsaure ( 1-190 ) 

iH-NMR (2 00 MHz): 7,2 5-7,10 ppm (15 H, m) , 6,7 0 (1 H, s), 6,10 (1 
H, s), 4,20 (1 H , d) , 3,7 (2 H, m) , 2,25 (6 H, s), 1,5-1,1 (4 h, 
m) , 0.8 (3 H, tr) . 

20 

ESI-MS: M + = 553 
Beispiel 3 4 : 

25 2- (4, 6-Dimethyl- pyrimidin-2-yloxy ) -3- (2-oxo-2~ (6 , 7-dimeth- 

oxy-1, 2,3, 4-tetrahydroisochinolin-2-yl ) -ethoxy ) -3 , 3 -diphenylpro- 
pionsaure 

ESI-MS: M + = 5 97 

30 

Smp . : 14 5-14 8°C 
Beispiel 35: 

3 5 2 - (4, 6-Dimethyl -pyrimidin-2-yloxy ) - 3- (2-OXO-2- (4 , 4~di~ 

rnethyl-1 ,2,3, 4-tetrahydroisoch.inol in-2-yl ) -ethoxy ) -3 , 3-diphenyl- 
propio risaure 

ESI-MS: M' f = 56 5 

40 

Smp . : 18 5-187°C 




45 
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Beispiel 36: 

( S ) -2- { 4 , 6-Dimethyl-pyr imidin-2-yloxy ) -3- ( N- ( 3 -methy lpheny 1 ) - car- 
bamoyl -met hoxy ) -3 , 3 -d i ph eny 1 pr op ionsau re 

5 

- 1 H-NMR (200 MHz): 9,10 ppm (NH ) , 7 , 50-7 , 2 5 (12 H, m) , 7,10 (1 H, 
tr), 6,80 (1 H, d), 6,60 (1 H, s), 6,20 (1 H, s), 4,10 (1 H, d) , 
3,80 (1 H, d), 2,30 (6 H, s), 2,25 (3 H, s). 

10 ESI-MS: M + - 511 

Beispiel 37: 

2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy ) -3- (N-methyl-N- ( 2-naphth-2~y 1- 
15 ethyl ) -carbamoyl -me thoxy ) -3 , 3 -dipheny lpropionsaure 

Hl-NMR (200 MHz): 8,20 ppm (1 H , m) , 7,90-7,70 (3 H, m) , 7,50-7,15 
(14 H, m) , 6,60/6,65 (1 H, s, Rotamere) , 6,20/6,15 (1 H, s, Rota- 
mere), 4,50 (1 H, d, Rotamere), 4,2 5 (1 H, d, Rotamere), 3,9 (1 
20 H, m) , 3,50-3,20 (3 H, m) , 3,05/2,70 (3 H, s, Rotamere) 2,30/2,25 
(6 H , s , Rotamere ) . 

ESI-MS: M + = 589 

25 Beispiel 38: 

2~ (4 , 6-Dimethyl-pyr Lrni din-2-yloxy ) ~3-- ( W-me thyl-N- (2- (4-methoxy- 
phenyl ) -butyl ) -carbamoy 1 -me thoxy ) -3 , 3 -dipheny 1-propionsaure 

30 ifl-JNJMR (200 MHz): 7,5;*. 7,05 (12 H, m) , 6,95-6,60 (3 H, m) , 6,05 (1 
H, s, Rotamere), 4,50-4,0 0 (2 H, rn, Rotamere), 3,75 (3 H, d, Ro- 
tamere), 3,2-2.3 (3 H, m, Rotamere), 2,9 (3 H, s, Rotamere), 2,30 
(6 H, s, Rotamere), 1,70-1,50 (2 II , m) , 0,70-0,60 (3 H, m, Rota- 
mere) . 

35 

ESI-MS: M + = 597 
Beispiel 39: 

40 2 - ( 4 , 6 -Dime t hy 1 -py r imidi n- 2 -y 1 oxy ) -3 - ( W-me thy 1 -N- ( 2 - i s o- 

propyl~2-(3, 4-dimethoxyphcny 1 ) -3-methy 1-buty 1 ) -ca rbarnoyl-me- 
thoxy) -3 , 3 -dipheny lpropionsaure 

J-H-NMR (200 MHz): 7,30-7,20 (10 H, m), 6,95-6,60 (4 H, m) , 6,20 (1 
45 H, s), 4,40 (2 H, m) , 4,05 (1 H, d) 3,85 (7 H, m), 2,5 (3 H, s), 
2,3 (6 H, s), 2,30-2,20 (2 H, in), 1,00-0,70 (12 H). 
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ESI -MS: M + = 683 
Beispiel 40: 

5 (S ) -2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy ) -3- ( N-me thy 1 -N-ben zy 1 -ca r- 
- barnoyl-methoxy ) -3 , 3 -diphenylpropionsaure 

i H-MMR (200 MHz): 7,30-7,10 ppm (15 H, m) , 6,75 (1 H, s), 6,20 (1 
H, s), 4,75-4,20 (4 H, m, Rotamere), 3,00/2,60 (3 H, s, Rota- 
10 mere), 2,35/2,30 (6 H, s, Rotamere) . 

ESI-MS: M + = 525 

Beispiel 41: 

15 

2- (4 , 6-Dirnethyl-pyrimidi n-2-yloxy ) -3- ( N~ ( 2 , 6-diethy Ipheny 1 ) -car- 
bamoyl -methoxy ) -3 , 3-dipheny Iprop ionsau re (1-82) 

1 H-NMR (200 MHz): 8,30 ppm (NH) , 7,50-7,00 (13 H, m) , 6,75 (1 H, 
20 s), 6,25 (1 H, s), 4,25 (1 H, d), 3,90 (1 H, d), 2,60 (4 H, q) , 
2,30 (6 H, s), 1,20 (6 H, tr) . 

ESI-MS: M 4 - 53 3 

25 Beispiel 42: 

2- (4 , 6-Dirnethyl-pyrimidin-2-yloxy ) -3- ( N- ( 4 -chlorpheny 1 ) -carba- 
moyl -methoxy ) -3 , 3-dipheny Iprop ionsau. re (1-46) 

30 3 H-NMR (200 MHz): 10,00 ppm (NH), 7,70 (2 H , d) , 7,50-7,10 (12 H, 
m) , 6,75 (1 H, s), 6,20 (1 H, s), 4,20 (1 H , d), 3,80 (1 H, d) , 
2,3 0 (6 H, s) . 

ESI-MS: M + = 531 

35 

Beispiel 43 : 

2- ( 4 , 6-Diethyl-pyrimidin-2 -yloxy ) -3- (N-me thy j M-phenyi-carbamoyl- 
methoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure 

40 

iH-MMR (200 MHz): 7,50-7,10 ppm (15 H, m), 6,80 (1 H, s), 6,10 (1 
H, s), 4,20 (1 H, d) , 3,30 (1 H, s), 2,70 (4 H , q) , 1,20 (6 H, 
tr) . 

4 5 ESI-MS: W = 53 9 
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Beispiel 44 : 

2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy ) -3- (N- ( 3 -rnethoxypheny 1 ) -carba- 
moyl -me thoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure 

5 

- 1 H-NMR (200 MHz): 9,80 ppm (NH), 7,50-7,10 (13 H, m) , 6,75 (1 H, 
s), 6,60 (1 H, dtr) , 6,20 (1 H, s), 4,10 (1 H , d) , 3,80 (1 H, d), 
3,75 (3 H, s) , 2,30 (6 H, s) . 

10 ESI-MS: M + - 527 

Beispiel 45: 

(S) -2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy ) -3- ( N-ben zy 1 -ca rbamoy 1 -me- 
15 thoxy) -3 , 3 -dipheny Ipropionsaure 

iH-NMR (200 MHz): 7,50-7,10 ppm (15 H, m) , 6,75 (1 H, s), 6,20 (1 
H, s) , 4,45 (1 H, dd) , 4,40 (1 H , del), 4,10 (1 H, d) , 3,90 (1 H, 
d ) , 2,40 (6 H , s ) . 

20 

ESI-MS: M * = 511 
Beispiel 46: 

2 5 ( S ) -2- ( 4 , 6 -Dime thy 1-pyr imidin-2-yloxy ) -3- ( M-me thy 1 -N- ( 4-methoxy- 
benzyl ) -carbamoyl -me thoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure 

J-H-NMR (200 MHz): 7,50-7,10 ppm (13 H, m) , 6,75 (3 H, m, Rota- 
mere), 6,20 (1 H, s, Rotamere) , 4,70-4,00 (4 El, m, Rotamere) , 
30 3,75 (3 H, s), 3,00/2,70 (3 H , s, Rotamere), 2,40/2,35 (6 H, s, 
Rotamere ) . 

ESI-MS: M + - 555 

35 Beispiel 47: 

(S ) -2- ( 4 ( 6-Dimethyl-pyrimidin~2-yloxy) -3- (N-ethy 1-N-benzyl-carba- 
moyl -me thoxy ) -3 , 3 -dipheny Ipropionsaure 

40 iH-NMR (200 MHz): 7,50-7,20 ppm (15 H, m) , 6,70 (1 H, s), 6,20 (1 
H, s, Rotamere), 4,75-4,10 (4 H, m, Rotamere), 3,70/3,30/3,00 (2 
H, m, Rotamere), 2,35/2,30 (6 I \ , s, Rotamere), 1,10/1,00 (3 H, 
tr, Rotamere) . 

4 5 ESI-K. j: M + - 53 9 
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Beispiel 48: 



(S ) -2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy ) -3- (N-methyl-N- (2 , 6-dich- 
lorbenzyl ) -carbamoyl-methoxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure 
5 ESI-MS: M + = 593 

Smp. : 10 5-110°C 

Beispiel 4 9 : 

10 

2 - (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy) -3- ( N-me thyl -N- ( 2 -phenyl - 
ethyl ) -carbamoyl-methoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure 

J-H-NMR (200 MHz): 7,50-7,20 ppm (14 H ( m) , 6,75 (1 H, m) , 6,70 (1 
15 H, s, Rotamere) , 6,15/6,10 (1 H, s, Rotamere), 4,50-4,00 (2 H, d, 
Rotamere), 3,70 (1 H, m) , 3,50 (1 H, m) , 3,20/2,70 ( 5 H, m, Rota- 
mere), 2,35/2,3 0 (6 H, s, Rotamere). 

ESI-MS: M + = 53 9 

20 

Beispiel 50 : 

2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidi.n-2-y.loxy) -3- (N-methyl-N- (2- (3 , 4-dimeth- 
oxyphenyl ) -ethyl ) -carbamoyl-methoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure 

25 

3- H-NMR (200 MHz): 7,50-7,25 ppm (1.0 H, m) , 6,80-6,70 (3 H, m) , 
6,35 (1 H, m) , 4,50-4,00 (2 H, m, Rotamere), 3,75 (3 H, s, Rota- 
mere), 3,50-2,7 0 (5 H , m, Ro tcunerr- ) , 2,30/2,25 (6 H, s, Rota- 
mere) . 

30 

ESI-MS: M+ - 599 

Beispiel 51: 

3 5 2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy ) -3- (2- (3 , 4-dimethoxybenzoyl- 
N-me thy 1 -amino ) -ethoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure (11-78) 

J-H-NMR (2 00 MHz): 7,3 0-7,00 ppm (10 H, m) , 7,00-6,80 (3 H, m) , 
6,60 (1 H, s), 6,20 (1 H, s), 3,90 (6 H , s), 3,90-3,50 (4 H, m) , 
40 3,10 (3 H, s) , 2,30 (6 H, s) . 

ESI-MS: M* = 585 
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Beispiel 52: 

2- (4 , 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy ) -3- (2- (2 , 6-dimethoxybenzoy 1- 
N-me thy 1 -amino ) -ethoxy ) - 3 , 3-diphenylpropionsaure (11-88) 



- iH-NMR (200 MHz): 7,50-7,00 ppm (10 H, m) ( 6,70-6,40 (4 H, m) , 
6,30/6,20 (1 H, s, Rotamere), 4,10-3,30 (4 H, m) , 
3,80/3,75/3,65/3,60 (6 H, s, Rotamere), 3,10/2,80 (3 H, s), 
2,35/2,30 (6 H, s) . 

10 

ESI-MS: M+ = 585 
Beispiel 53 : 

15 2- (4 , 6-Dimethyl-pyrirnidin-2-yloxy) -3- (2- (3 , 4-dichlorbenzoy 1- 
a.mino) -ethoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure ( 11-115 ) 

ESI-MS: 58 0 (M+H) 4 

20 1 H~NMR (270 MHz, DMSO) : 12,0-13,0 ppm (1 H, br); 8,80 (1 H, t); 
7,15-7,65 (13 H , m) ; 6,95 (1 H, s); 6,20 (1 H, s); 3,85 (1 H, m) ; 
3,65-3,80 (1 H, m) ; 3,45-3,60 (2 H, m) ; 2,30 (6 H, s) . 

Beispiel 54: 

25 

2- (4, 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy ) -3- (2- (2 , 6~dimethoxybenzoy 1- 
amino) -ethoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure ( 11-122 ) 

ESI-MS: 57 2 ( M+H ) 4 

30 

!H-NMR (270 Mn.., CDCI3 ) : 7,45-7,55 ppm (2 H, m); 7,20-7,40 (10 H, 
m) ; 6,65 (1 H, s) ; 6,55 (1 H, d) ; 6,3 5 (1 H, t); 6,2 5 (1 H, s); 
3,60-3,90 (4 H , m) ; 3,80 (6 H, s); 2,35 (6 H, s). 

35 Beispiel 55 

2- (4 , 6-Dimethyl-py rimidin-2-yloxy ) -3- ( 2- ( 2 , 4 , 6- t rime thy 1 benzoyl - 
amino) -ethoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure ( 11-169 ) 

40 ESI-MS: 554 (Mt-HJ* 

!H-NMR (270 MHz, CDCI3) : 7,15-7,55 pprn (10 II, m) ; 6,90 (1 H. , s ) ; 
6,80 (1 H, s); 6,70 (1 H, s); 6,60 (1 ll 4 tr); 6,25 (1 H, s); 
3,60-3,80 (2 H, ra) ; 2,30 (6 H, s); 2,20 (6 II, s); 2,15 (3 H, s). 
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Beispiel 56 : 

2- (4 ( 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy ) -3- (2- (2 , 3 -dimethy lbenzoyl- 
amino) -ethoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure ( 11-190 ) 

5 

ESI-MS: 540 (M+H) + 

J-H-NMR (200 MHz , DMSO): 8,30 ppm (1 H, t); 7,10-7,55 ppm (13 H, 
m) ; 6,95 (1 H, s); 6,15 (1 H, s); 3,85-4,00 (1 H, m) ; 3,65-3,80 
10 (1 H, m ) ; 3,45-3,60 (2 H, m) ; 2,35 (6 H, s); 2,30 (3 H, s); 2,25 
(3 H, s) . . 

Beispiel 57: 

15 2- (4 , 6 -Dimethy 1-pyr imidin~2~yloxy ) -3- (2- (3 , 5-dichlorbenzoy 1- 
amino) -ethoxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure ( T 1-2 05) 

ESI-MS : 580 (M+H) ' 

20 iH-NMR (200 MHz, DMSO): 12,4-13,0 ppm (1 H, br ) ; 8,80 (1 H, tr); 
7,80 (2 H, m) ; 7,75 (1 H, m) ; 7,10-7,45 (10 H , m) ; 6,90 (.1 H, s); 
6,15 (1 H, s); 3,80-4,00 (1 H, m) ; 3,60-3,80 (1 H, m) ; 3,45-3,60 
(2 H, m) ; 2, 30 (6 H, s) . 

25 Beispiel 58: 

2- (4 , 6-Dimethyl-pyriraidin-2-yloxy) -3~ (2- ( 1-naphthoyl - 
amino) -ethoxy) -3, 3 -diphenyl orop i onsaure (11-210) 

3 0 ESI-MS: 56 2 (M+H) + 

- l H-NMR (200 MHz, DMSO): 12,4-13,0 ppm (1 H, br); 8,70 (1 H, tr); 
8,20-8,30 (1 H, m); 7,85-8,80 (2 H, m) ; 7,10-7,60 (14 H, m) ; 6,90 
(1 H, s); 6,15 (1 H, s) ; 3,80-4,00 (1 H, m) ; 3,65-3,80 (1 H, m) ; 
35 3,50-3,60 (2 H , m) ; 2,30 (3 H, s). 

Analog oder wie im allgerneinen Teil beschrieben lessen sich die 
Verbindungen in der Tabelle I herstellen. 
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Beispiel 59: 

Gemafe dem oben beschr iebenen Bindungstest wurden fur die nachfol- 
5 gend aufgefiihrten Verbindungen Rezeptorbindungsdaten gemessen . 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 dargestellt. 

Tabelle 3 

10 

Rezeptorbindungsdaten ( Ki-Werte) 



15 



Verbindung 


ET A [nM/1] 


ET B [nM/1] 








1-109 


0,4 


142 


I- 111 


0, 3 


109 


1-347 


3,8 


155 


1-349 


3 , 0 


142 


1-307 


1, 6 


10 


1-309 


1 


12 
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Pa tentanspriiche 

1. Carbonsaurederivate der Formel I 

5 



6 1 H A 

R — C— W C C O (' 



10 R 7 R 5 R 1 X K 3 

I 

wobei R 1 Tetrazol ocler eine Gruppe 

15 O 

II 

C — R 

in der R folgende Bedeutung hat: 

20 a) ein Rest OR 9 , worin R 9 bedeutet: 

Wasserst:of f , das Ration eines Alkalimetalls , das Ration 
eines Erdalkalime talis oder ein physiologisch vertragli 
che s o r gan i s ch e s Ammo n i urn ion; 

25 

C 3 ~C B -Cycloalkyl, Ci-Cg-Alkyl, 

C H 2 - Ph en y 1 g e g c b ene n falls s ub s t i t u i e r t , 

30 C 3 -C G -Alkenyl - oder eine C 3 -C 6 - Alkiny Igruppe gegebenfa.il 

subst i tuiert oder 

Phenyl gegebenfalls subst" \ ^uiert . 

35 b) ein uber ein Sticks toff atom verknupfter 5-gl:i edr Lger 

Heteroaromat . 

c) eine Gruppe 



40 



(p) k 
II 

O ( Cir ) S R 1 0 



45 
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in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 unci 4 
annehmen kann und R 10 fur 

Ci-C 4 -Alkyl , C 3 -C 8 -Cycloalkyl , C 3 -C 6 - Alkeny 1 , C 3 -C 6 -Alkiny 1 
5 Oder gegebenenf al Is subs t i tuier tes Phenyl stent. 

d) ein Rest 



10 



20 



O 

II 

— N S R 11 



15 worin R 11 bedeutet: 



Ci~C 4 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl , C 3 -C 6 -Alkinyl , C 3 -C R -Cyclo- 
alkyl, wobei diese Reste einen Ci-C 4 -A.lkoxy- , Ci-C 4 -Alkyl 
thio- und/oder einen Phenylrest tragen konnen; 

Phenyl , gegebenenf alls substi tuier t . 



R 2 Wasserstoff, Hydroxy, NH 2 , NTH (Ci-C 4 -Alkyl ) , 

N (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 . Halogen, Ci-C 4 -Alkyl , C 2 -C 4 -Alkenyl , 
25 C 2 -C 4 -Alkinyl , Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , 

Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio, oder CR 2 ist mit 
CR 12 wie unter Z angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen 
Ring verknupf t ; 

J 0 X s Li cks toff oder Me th i n ; 

Y Stickstoff oc 1 ;-r Methin; 

Z Stickstoff oder CR 12 , worin R ] 2 V^asserstof f , Halogen oder 
35 Ci-C 4 -Alkyl bedeutet oder CR i2 z us amine ri mit CR 2 oder CR 3 

einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring 
bildet, der gegebcn falls substituiert sein kann, und wo- 
rin jeweils eine oder mehrere Methylengruppen durch Sau- 
erstoff, Schwefel, -MH oder -N (C 1 ~C 4 -Alkyl ) , ersetzt sein 
40 konnen ; 

R 3 Wcisse rs toff, Hydroxy , M'H 2 , NH ( Ci-C 4 - Al ky 1 ) , 

N (Ci-C 4 -Alky3 ) 2 , Halogen , Ci-C 4 -Alky 1 , CS-C 4 - Alkenyl , 
C 2 -C 4 -Alkinyl ( C\ ~C 4 -Hal ogcnal kyl , Cj -C 4 -Alkoxy , 
45 C 1 ~C 4 -Halog '.Ikoxy, C } -C 4 -Ai ky 1 th io ; oder Cl'O ist rait CR 1 2 
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wie unter Z angegeben zu einem 5- Oder 6-gliedrigen Ring 
verkniipf t ; 

R 4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein konnen) : 

5 

Phenyl oder Naphthyl, gegebenenf alls substituier t , oder 

Phenyl oder Naphthyl, die orthos tandig uber eine direkte 
Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe , 
10 ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine S0 2 - , MH- 

oder N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind, 

C3-Cg-Cycloalky 1 gegeben falls substi tuiert ; 

15 R 6 eine Gruppe 

21 

14 ° t, 1Q I 

R \ II R \ I 

N — f* — ode r N — C 

20 R r 

wobei R 13 und R 14 gleich oder verschieden sein konnen und 
folgende Bedeutung haben : 

25 Wasserstof t" rnit der MaSgabe, daE R 13 und R 14 nicht gleich- 

zei tig Wasscrstof f sein durfen , 

Ci-C 8 -Alkyl , C 3 -C 8 -Cycloa] kyl , C 3 -C 8 ~Alkenyl , 

C 3 -Cj>~Alk inyl , Benzyl, Phenyl, Naphthyl, jeweils gegebe-- 

3 0 n en £ a 1 1 s subs t i t u i e r t , 

oder R 13 und R 14 bilden gerneinsarn eine zu einem Ring ge~ 
schlossene , gegebenenf al Is subst i tuierte C3-C7-AI kylen- 
kette, in der eine Al kylengruppe durch Sauerstoff, Schwe- 
35 fei oder Stickstoff ersetzt sein kann, 

oder R 13 und R 1A bilden g erne in sain eine zu einern Ring ge- 
schlossene, gegebenenf a.l ! s sutast ituierte C3-C7- Alky len- 
kette oder C 3 -C 7 -Alkenylenkette , an die ein gegebenfalls 

4 0 substituierter Phenyl ring annelliert ist; 

R 7 und R B (die gleich oder verschieden sei? konnen): 
Wasserstof f , d-C 4 -Alkyl ; 

45 R^ R wasserstof £; 
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Ci-C 8 -Alkyl, C 3 -C 8 -Alkenyl oder C 3 -C a ~Alkiny 1 , Phenyl, 
Naphthyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl wobei diese Reste gegebenen- 
falls subs t i tuier t sein konnen; 

5 R 19 Ci-Cg-Alkylcarbonyl, C 2 -C 8 -Alkenylcarbony 1 , C 2 -C 8 -Alkiny 1- 

carbony 1 , Benzyloxycarbonyl , C 3 -C 8 -Cycloalkylcarbonyl , 
Phenylcarbony 1 oder Naphthy Icarbony 1 wobei die genannten 
Reste gegebenenf alls substi tuiert sein konnen; 

10 Ci-C 8 -Alkylsulf onyl , C 3 ~C 8 - Alkeny lsul f ony 1 oder 

C 3 -Cfj-Alkinylsulf onyl , Phenylsulf onyl oder Naphthylsul f o- 
nyl jeweils gegebenenf al Is subs ti tuiert ; 
C 3 -C 8 -Cycloalkylsulf onyl; 

15 R 20 Wasserstoff, C3.-C4 Alkyl gegebenfalls subs ti tuiert . 

R 21 Wasserstoff, C1-C4 Alkyl. 

W Schwefel oder Sauerstoff. 

20 

bedeuten, sowie die phys iologisch vertraglichen Salze und die 
enan tiomerenreinen sowie diastereomerenreinen Formen . 

2. Ar zneimi t tel zuberei tungen zur peroralen, parenteralen Anwen- 
25 dung, enthaltend pro Einzeldosis, neben den ublichen Arznei- 

mi ttelhi. If sstof f en , mindes tens ein Carbonsaureder ivat I gerna£ 
Anspruch 1 . 

3 . Verwendung der Carbonsaurederivate gemaS Anspruch 1 zur Be- 
30 handlung von Krankheiten. 

4. Verwendung der Verbindungon I gemaS Anspruch 1 als Endothe- 
lin-Rezeptorantagonis ten . 

35 5. Verwendung dor Carbonsaurederivate I genial Anspruch 1 zur 

Hersteliung von Arzneimi tteln zur Behandlung von Krankheiten, 
bei denen erhohte Endothel inspiegel auftreten. 

6. Verwendung der Carbonsaurederivate 1 gemaS Anspruch 1 zur 

40 Hersteliung von Arzneimi tteln zur Behandlung von Krankheiten, 

bei denen Endothel in zur Entstehung und/oder Progression bei- 
tragt . 

7. Verwendung <-W" Carbonsaurederivate I gernaS Anspruch 1 zur Be- 
45 handlung von ch.ronischor Uerzinsuf f :i zienz, Restenose, Blut- 

hochdruck, pu Imonalom Mochdruck , aku tem/ch ronischen Nieren- 
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versagen, zerebraler Ischamie, benigne Pros tatahyperplasie 
und Prostatakrebs . 



8. Kombinat ionen aus Carbotisaurederivaten der Formel I gemaS An- 
5 spruch 1 und einem oder mehreren Wirkstoffen, ausgewahlt aus 

Inhibitoren des Renin-Angiotensin Systems wie Reniahemnier, 
Angiotensin- 1 1- An tag on is ten , Ang io tens in-Con ver ting -Enzyme 
(ACE) -Hemmer, gemischten ACE /Neut rale Endopept idase 
(NEP ) -Hemmern , £-Blockern, Diuretika, Calciumantagonisten und 
10 VEGF-blockierenden Substanzen. 



9. Verwendung von Verbindungen der Formel V 



15 



o 
II 


R 8 
1 


R 4 

1 


H 




c 


— c - 


w — c — 


c 


-OH 




R^ 









20 worin die Reste R 1 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und W die in Anspruch 1 

angegebene Bedeutung haben, als Ausgangsma ter ial zur Syn these 
von Endothelin-Rezeptorantagonisten . 



10. Ein strukturell.es Fragment der Formel 

25 



30 



R 6 



o 
II 


R 9 

1 


R 4 

1 


H 


c- 


-c— w 


— c — 


-c - 








a* 



worin die Reste R 1 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und W die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung haben. 

35 11. Verwendun-:; eines strukturellen Fragments gemafe Anspruch 10 

als struk tureller Bestandtei 1 eines Endor thel in-Rezep to ran*- a- 
gonisten 



12 

40 



En do th e 1 i n - Re z ep t o r a n t ag on i s t , be s t eh e nd aus einem s t ru k t u - 
re 11 en Fragment der Formel 
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15 



35 



40 



45 



O R 3 R 4 y _^" 



R' 



2 



I H J* 

c— w — c — c — o — (' z 

R 7 R 5 R 1 X K 



R J 



worin die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R s , R 7 , R 8 , W, X, Y und Z die 
in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, kovalent verkniipf t 
10 mit einer Gruppe, die ein Molekulargewicht von mindestens 3 0 

aufweist . 



13. Endothel in-Rezep toran tagonis t , bestehend aus einem struktu- 
rellen Fragment der Formel 



R 21 R 8 R d 
II I H 



-4-c — c — 



Y 



R 2 



w — c — c — o — \ z 



worin die Reste R 1 , K 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 7 , R 8 , R 20 , R 21 , W, X, Y 
und Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, tiber ein 
2 5 N-Atom kovalent verknupft mit einer Gruppe, die ein Moleku- 

largewicht von mindestens 58 aufweist. 

14 

30 R 2 



Ve r b i n du n g e a d e i 


: Formel la 




R L 


R 8 R 4 




1 


1 1 


H 


H 2 N— ~C — 


c — w — c — 


c - 


R 20 


R 7 R 




wo r i n die R e s t e 


R 1 , R 2 , R 3 , 





z ia 



R3 



> 5 , R 7 , R 8 , R 20 , R 2 1 , W, X, Y 
und Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 
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(54) Kezeichnung: 



NEUE C AR BON S A U R ED ER 1 V ATE, DIE AMIDSEITENKEITEN TRAGEN, 
WEN DUNG ALS EN DOT! 1 ELIN-R E2LEPTOR A NTAGONI STEN 
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(a) 
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C — 
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(57) Abstract 

The invention relates to carboxylic acid derivatives of formula (I), wherein R 6 represents a group (a) or (b). R 1 4 and R ! * : being the same 
or difTerent and having the following meaning: hydrogen; on the condition that R 13 and R 1 " are not hydrogen at the same time, C|-C 8 -alkyl. 
Cj-Cg-cycloalkyl. Cj-C g -alkenyL C t -C 8 -alkinyl. benzyl, phenyl, naphthyl, optionally substituted; or R n and R H together form an optionally 
substituted C,-C 7 -alky!cne chain which is closed in a ring and in which an alkylene group be replaced by oxygen, sulphur or nitrogen; or 
K u and R M together form an optionally substituted Cj-7-nlkylcnc chain or Cj-C 7 -alkcnylene chain which is closed in a ring and to which an 
optionally substituted phenyl ring is anellnted. The other substituents have the meanings given in ihc description. The invention also relates 
to the production of the novel carboxylic acid derivatives and to their use as endoihelin receptor antagonists. 
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(57) Zusarn men fuss ung 

Die vorliegendc Erfmdung betrifft Carbonsaurederivate der Formcl (I), vvobei R 6 eine Gruppc (a) oder (b) wobei R n und R M gleich 
oder verschieden sein konnen und folgende Bedeutung haben; Wasserstoff mit der MaBgabe, daB R n und R H nicht gleichzeitig Wasserstoff 
sein dtirfen, C r C 8 -Alkyl, Cj-C 8 -Cycloalkyl, Cj-C 8 -Alkeny!, C 3 -C 8 -Alkinyl, Benzyl. Phenyl. Naphthyl, jeweils gegebcncnfalls substituiert, 
oder R 13 und R u bilden gemeinsam eine zu einem Ring geschlossene, gegebenenfalls substituierte C 3 -C 7 -Alkylenkette, in der eine 
Alkylcngruppe durch SauerstofT, Schwefel oder Stickstoff ersetzt sein kann, oder R 13 und R 14 bilden gemeinsam cine zu einem Ring 
gesehlossene, gegebenenfalls substituierte Cj-C 7 -Alkylenkette oder C 3 -C 7 -Alkenylenkctte, an die ein gegebenfalls substituierter Phenylring 
annellicrt ist; und wobei die anderen Substituenten die in der Beschreibung erlautcrte Bedeutung haben. die Herstellung von Verwendung als 
Endothelinrezcptorantagonisten. 
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